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研究成果の概要（和文）：中枢神経系原発悪性リンパ腫（PCNSL）の予後因子を免疫組織化学染色法により抽出した。
年齢、KPSは過去の報告同様有意に予後と相関した。Methotrexate (MTX)基盤療法により高い完全奏効割合（83%）を認
め、予後改善に強い影響を認めた。MTXの排出・分布にかかわるLRPの発現は予後と負の相関を示した。Germinal cente
r B細胞分化に関与するBcl6の低発現例、及びがん遺伝子c-myc高発現例では予後が不良であった。Mismatch repair機
構のMLH、MSH2、MSH6の発現低下は増殖能の高いPCNSLにおいて有意な予後不良因子であった。

研究成果の概要（英文）：We investigated prognostic markers for primary central nervous system lymphoma (PC
NSL) using immunohistochemistry.  Age and KPS were strong prognosticators as reported previously.  Methotr
exate-based chemoradiotherapy achieved a high rate of complete response (83%), improving survival of PCNSL
 patients.  Multiplicity of PCNSL lesions was significantly associated with a short survival.  High expres
sion of LRP, drug efflux pump protein, was associated with a poor response to chemotherapy and shorter ove
rall survival, suggesting that LRP may be a clinically relevant drug-resistance factor in PCNSL.  Expressi
on of a germinal center marker Bcl-6 was a favorable prognostic factor, whereas c-myc high protein express
ion was associated with an inferior survival.  Low protein expression of mismatch repair proteins, MLH1, M
SH2 and MSH6, was a significant indicator for a short survival in patients with PCNSL. 
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１．研究開始当初の背景 
 中枢神経系原発悪性リンパ腫（Primary 
Central Nervous System Lymphoma, PCNSL）は
本来リンパ組織の存在しない中枢神経系に原
発し、浸潤性に脳脊髄実質内を増殖する致死
的疾患である。全脳腫瘍の約 3%を占める稀少
腫瘍であるが、高齢者中心に近年増加傾向を
示している。PCNSLの起源はいまだ不明であ
るが、そのほとんどが B cell由来の diffuse 
large B cell lymphoma (DLBCL)であり、中枢神
経系のみに繰り返し再発する傾向がある。細
胞の形態学的特徴は全身性 DLBCLと似てい
るが、全身性 DLBCLと併発することは少な
く、生命予後や再発頻度など生物学的特徴に
違いがみられる。全身性非ホジキン悪性リン
パ腫(NHL)では R-CHOP療法（rituximab, CPA, 
Dox, VCR, Dex）が標準治療法であるが、
PCNSLではこれらの薬剤が血液脳関門
（BBB）非透過性であることから有効性がみ
られていない。現在は大量 methotrexate (MTX)
療法および全脳照射の併用療法が標準治療法
となっているが、治療抵抗性や早期再発など
の問題があり、5年生存率は 20-35%と低い。
PCNSLは稀少腫瘍であることから腫瘍の起
源や薬剤代謝・耐性機構など不明な点が多く、
重要な研究課題である。近年の
Neuro-Oncologyの進歩に伴い、PCNSLの予後
因子が検索されているが、まだ確立した
biomarkerはなく、分子細胞学的に検討が続け
られている。 
 PCNSLは CD20 陽性 DLBCLであることか
ら分化過程で発現する抗原マーカー(CD10, 
Bcl-6, MUM-1, CD138)により germinal center 
B-cell-like (GCB)と non-GCBの subtypeに分類
でき、予後と関連することが報告されている。
また、標準治療薬MTXの感受性を規定する
因子として標的分子の dehydrofolate 
reductase(DHFR)やMTXの細胞外排出に関与
するMRP蛋白、lung resistance protein(LRP)が
注目され、予後との関連が推測されている。
DLBCLは一般に増殖能が高い腫瘍であり、こ
れを反映する Ki-67や細胞周期抑制因子 p27
が予後と相関する報告がある。また、NHLで
発現が確認されているがん遺伝子(Bcl-2, 
c-myc, phosphorylated STAT3)と PCNSLの関連
が注目されている。更に、今後 PCNSLの治療
薬として期待され、JCOG脳腫瘍グループ臨
床試験(JCOG 1114試験)が計画中の
temozolomide (TMZ)に対する耐性因子
（MGMT）および mismatch repair protein 
(MMR)が新規予後因子として期待されている。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、手術で摘出された腫瘍標本を
用いて、薬理作用上 MTX の感受性を規定し
うる諸因子並びに厚労省研究班で計画中の

temozolomide (TMZ)療法への感受性因子
(MGMTなど)の検索と、新規の規定因子の探
索的を行い、治療の反応性、予後との関連性
について解析する。 
 
３．研究の方法 
(1)対象． 
 2000年以降に当院および関連病院で診療を
行った PCNSL症例の中から、手術で得られた
十分な検体が確認できた 41症例を対象とし
た(本学医学部倫理委員会承認)。 
(2)標的因子・免疫染色条件検討． 
①Bcell 分化関連：CD10・Bcl-6・MUM-1・
CD138・FOXP1・GCET1→CD20陽性 DLBCL
の分化過程で発現する細胞表面抗原マーカー
であり、発現パターンにより GCBと non-GCB
の subtypeに分類される（Hans分類、Choi分
類、Visco-Young分類使用）。 
②MTX代謝関連：DHFR（MTX標的分子）、
MRP family・LRP（MTX排出関連因子）  
③細胞周期関連；p27Kip1（細胞周期抑制因
子）・Ki67（細胞増殖反映）  
④がん遺伝子：c-myc・Bcl-2・pSTAT3  
⑤薬剤耐性関連：MGMT（TMZ耐性の主因を
なす DNA修復酵素）・MMR分子（DNA修復
酵素；MLH1・MSH2・MSH6・PMS2） 
 それぞれの抗体に対して kidney, lymphoma, 
glioblastoma, breast cancerを用いて染色条件を
検討し、positive control作成した。（表 1）

 
(3)免疫染色． 
 手術で得られた検体は 10%ホルマリン固定
後のパラフィンブロックで保存されており、
3μmに薄切して脱パラフィン後に酵素抗体法
を用いて免疫染色を行った。得られた標本よ
り標的細胞の陽性率を測定し、それぞれのカ
ットオフ値を用いて陽性群と陰性群に分類し
て検討した。（図 1）



 
(4)臨床情報． 
 患者の背景因子（年齢、性別、Karnofsky 
performance scale（KPS））、画像評価（病変数、
部位）、治療効果、再発までの期間、全生存期
間を臨床情報として使用した。 
(5)統計学的解析． 
 病理学的情報と臨床情報を基に統計解析
(Logrank検定、Kaplan-Meier法)を行い、さら
に有意な因子に関しては多変量解析（Cox 
proportional hazard regression解析）を行い、独
立した予後因子を抽出した。 
 
４．研究成果 
(1) 患者背景・臨床経過・治療効果の検討 
 本症例の殆どが部分摘出や生検術であった
にもかかわらず、MTXを中心とした治療で
83%の症例に Complete response (CR)が得られ、
Progression-free survival（PFS）および Overall 
survival（OS）ともに有意な延長を認めた。他
に、KPS 60以上や単発病変の症例では OSの
延長傾向がみられた。（表 2）

 
(2) Bcell分化関連因子と予後の検討 
 Germinal center発現マーカーである Bcl6陽
性群（陽性率 30%以上）において PFS・OSの
延長傾向がみられたが、Hans分類、Choi分類、
Visco-Young分類を用いた subtype（GCB vs. 
non-GCB）では有意差は見られなかった。 

(3) MTX代謝関連因子 
 MTXの分布・排出にかかわる Lung 
resistance protein (LRP)の高発現(40%以上)症
例で予後悪化傾向がみられた。DHFRは全体
的に高発現しており、MRP familyと予後の関
係はみられなかった。 
(4) 細胞周期関連因子 
 増殖能を反映する Ki67、細胞周期抑制因子
p27ともに予後と有意な関係はみられなかっ
た。 
(5) がん遺伝子 
 c-myc、Bcl2、pSTAT3の検討では c-mycの
高発現(20%以上)症例でOSが短い傾向を認め
た。 
(6) 薬剤耐性・DNA修復関連因子 
 DNA mismatch repair蛋白であるMLH1（70%
以上）、MSH2(60%以上)、MSH6(30%以上)の
高発現で PFS・OSともに有意な延長を認め、
PMS2 (70%以上)の高発現症例で OS延長傾向
がみられた。本症例では TMZ使用症例は含ん
でおらず、MGMTと予後の関係はみられなか
った。（表 3）（図 3）

 



 
(7) 予後因子の多変量解析 
 すべての検討因子のうち、有意な因子を用
いた多変量解析を行った結果、PFS では初期
治療 CR、単発病変、c-myc 低発現(20%未満)
症例で有意な予後改善を認め、70未満で PFS
延長傾向がみられた。OSでは 70 歳未満、初
期治療 CR、単発病変、Bcl6高発現（30%以上）、
LRP低発現（40%未満）、c-myc低発現(20%未
満)で有意な延長を認め、KPS(60 以上)で OS
延長傾向を認めた。（表 4） 

 
 
結論： 
 本研究では PCNSLの予後因子として、age、
KPS、response CR、number of lesions、BCL6、
LRP、c-myc、MLH1、MSH2、MSH6を認めた。
Age, KPSは以前より予後と強い関係があり、
本研究でも同様な結果がみられた。対象症例
のほとんどが生検や部分摘出にもかかわらず、
MTXを中心とした治療により高い CR率
（83%）を認め、予後改善にも強い影響を認
めた。また、MTX薬理作用にMTXの排出・
分布にかかわるLRPの発現が予後に影響した。
PCNSLの背景としては Bcl6低発現および
c-myc高発現症例では予後が悪い結果であっ
た。Mismatch repair proteinであるMLH、MSH2、
MSH6の発現低下は増殖能の高いPCNSLにお
いて有意に予後が悪く、新たな予後因子とし
て期待される。 
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