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研究成果の概要（和文）：原発眼内リンパ腫は、その多くが中枢神経系リンパ腫を併発するため5年生存率が約60％と
生命予後不良な疾患である。一般に診断には硝子体を用いた細胞診などが行われるが、眼内液中の40種類以上の液性因
子を網羅的に検索したところ、BCA-１などの新たな診断マーカーを同定することができた。また眼内に浸潤した細胞の
ゲノムを網羅的に解析したところ、IL-10遺伝子が存在するchromosome 1qなどの特定の遺伝子では高頻度にコピー数が
増加しており、この染色体に異常のある患者は有意に眼内液中のIL-10濃度が高く生命予後とも相関することが判明し
た。
これらのデータは新たな治療法の開発に繋がることが期待される。

研究成果の概要（英文）：Five year survival rate of primary intraocular lymphoma (PIOL) is approximately 
60 %, because most the patients develop central nervous system lymphoma.
In this study,　we detected new diagnostic marker including BCA-1 by analyzing multiple humoral factors 
in the vitreous of patients with PIOL. We also identified recurrent copy number gain regions in PIOL, 
most frequently on chromosome 1q. In addition, there was a correlation between gain of the IL-10 gene and 
intravitreal interleukin-10 concentration. We have reported that life prognosis of the patients with 
higher concentration of IL-10 in the vitreous is worse compared to those with lower. These data may 
contribute to understand pathogenesis of PIOL and develop a novel treatment for patients with PIOL.
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１．研究開始当初の背景 
眼内に発生するリンパ腫は、組織学的にはび
まん性大細胞型 B細胞リンパ腫に相当し、そ
の多くが経過中に中枢神経系にリンパ腫を
生じるため、5年生存率は約 60％と極めて生
命予後不良な疾患である。眼内リンパ腫は近
年増加傾向にあるが、ぶどう膜炎との鑑別が
容易でないことから治療が遅れがちとなる
点は憂慮すべき問題である。申請者らが平成
20年に実施した“眼内リンパ腫の多施設全国
調査”によれば、本症の生命予後には確定診
断の遅れとともに、発症時の年齢、や硝子体
液中の IL-10値等が関与することが明らかと
なっている。B細胞系の悪性腫瘍は B細胞が
分化・成熟していく過程で腫瘍化し、制御不
能な増殖を繰り返すことによって生じると
される。眼内リンパ腫の多くは B細胞由来で
あるが、その理由として眼内で発現されるケ
モカインやサイトカインの多くが B 細胞の
遊走に関与することが報告されている。また、
機能的に異なる B細胞のサブセットには、そ
れぞれ特異的に発現するケモカインレセプ
ターの存在が知られているため、眼内リンパ
腫に特異的に発現するケモカインレセプタ
ーを解析することは、増殖する異型リンパ球
の起源や病態解明の一助につながると考え
られる。現在までに眼内リンパ腫の病態に関
与するケモカインとして CXCR4、CXCR5、
BLC、SDF-1などが報告されているが（Chan, 
et al. Ophthalmology, 2003）、ケモカインは
現時点でも 40 種類以上もの存在が知られて
おり、個々のケモカインの相互作用について
は不明な点も少なくない。したがって眼内リ
ンパ腫の眼内におけるケモカインやサイト
カインを網羅的に解析することが、本症の病
態解明を進めていく上で重要と考えられる。
本来、正常な眼内に B細胞はほとんど存在し
ないため、何らかの病的状態では眼内組織由
来のサイトカイン、ケモカイン、ケモカイン
レセプターによって B 細胞が眼内局所に誘
導されるメカニズムが推測される。B細胞が
眼内へのホーミングを生じた後には、ケモカ
インやサイトカインの作用によって腫瘍性
に分化、増殖している可能性なども報告され
ている（Grary-Gouy, et al. Blood, 2002, 
Kakinuma, et al. J Leukoc Biol, 2006）。さ
らに、眼内リンパ腫の多くが数年後に脳や脊
髄などの中枢神経系に病変が生じるため、眼
内や中枢神経に発現しているサイトカイン
やケモカインによって眼内リンパ腫が選択
的に中枢神経に病変を生じている可能性が
推察される。 
 
２．研究の目的 
眼内悪性リンパ腫の眼内液中の液性因子の
発現を網羅的に検索することによって臨床
症状や生命予後との関係を解析し、今後の本
疾患に対する治療戦略として応用していく
ことを目的とする。 
 

 
３．研究の方法 
眼内リンパ腫の眼内液を用いて Cytometric 
beads array 法により 40種類以上のサイトカ
イン、ケモカイン、増殖因子、アポトーシス
関連因子(IL-1α,IL-1β, IL-2, IL-3, IL-4, 
IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, 
IL-13, TNF-α, TNF-β, IFN-γ, MCP-1, 
MIP-1α, MIP-1β, IP-10, Mig, SDF-1α, 
SDF-1β, BLC, RANTES, TARC, LARC, ELC, SLC, 
Fractalkine, VEGF, PEDF, LT- α , 
Angiogenin, basic FGF, Fas Ligand, Eotaxin, 
GM-CSF, G-CSF, OSM)を網羅的に検索し、特
に発現量の高いものを①眼内リンパ腫症例
の眼内から得られるリンパ腫細胞ならびに
②末梢血 B細胞とともに共培養し、増殖能や
分化能を解析する。また、これらのケモカイ
ン・サイトカインと各症例の臨床像との相関、
予後との関連を分析し、診断用マーカーや予
後因子としての可能性のほか、新規治療法の
開発の基礎データとする。また、発現の高か
ったサイトカインやケモカインの一塩基多
型を調べ、遺伝子学的関与を検索する。 
 
４．研究成果 
1) 眼内リンパ腫の眼内液における液性因子
の網羅的解析と診断への応用 
眼内リンパ腫の眼内液には、B 細胞増殖因子
である bFGF,IL-10,MCP-1, B 細胞の遊走に関
連したBCA-1, SDF-1a,悪性腫瘍に伴った炎症
因子である IFNg,IL-6, IL-8, IP-10,MIP-1a, 
MIP-1b,Mig などが有意に上昇していた(以下
Table)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



眼内リンパ腫とぶどう膜炎群の眼内液を比
較したところ、 B細胞の増殖に関わるIL-10、
bFGF、B細胞の遊走に関連した BCA-1 と SDF-1
α、単球や T細胞および B細胞の遊走に関連
した MCP-1、MIP-1α、MIP-1β、血管透過性
および新生血管に関連した VEGF が有意に上
昇することを報告した。以上の結果から、ぶ
ど う 膜 炎 と の 鑑 別 に 硝 子 体 液 中 の
IL-10/IL-6以外にもBCA-1などの液性因子を
測定することで、眼内リンパ腫の診断効率が
上昇することを報告した（以下 Table）。 
Invest Ophthalmol Vis Sci誌(53:5395-5402, 
2012) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2) 眼内リンパ腫における遺伝子および染色
体異常の網羅的解析と臨床との相関 
近年、生命予後不良な悪性腫瘍に対する染色
体および遺伝子の解析は、その重要性を増し
ており、予後を推測する上でも欠かせない評
価項目となっている。このような背景から、
眼内リンパ腫の病態や予後の解析につなげ
るべく、染色体およびゲノムの網羅的解析を
行った。アレイとして、網羅的かつ高解像度
で微細なゲノムの異常を検出することが可
能な高感度 SNP アレイ(Affymetrix 社製
GeneChip Human Mapping 250K array)を用い
た。解析ソフトとしては Copy number 
Analyzer for GeneChip (CNAG)を使用した。
その結果、chromosome 1q(76%), 18q (70%), 
19q(70%)に高頻度にコピー数の増加、
chromosome 6q(30%)にコピー数の減少をみと

めた。特に chromosome 1q32.1 上には IL-10
遺伝子が存在し、この染色体に異常のある患
者は有意に眼内液中の IL-10 濃度も高く、生
命予後と相関するという結果が得られた（下
図）。さらに、近年ゲノムの異常として注目
されている uniparental disomy (UPD:片親性
ダイソミー)が chromosome 9p, 9p, 10q, 11p, 
11q, 19p, 19q, 21q にみられた。また、これ
らのゲノムの異常は、脳原発リンパ腫と眼内
原発リンパ腫で相違がみられたことから、眼
内原発のリンパ腫は脳内原発リンパ腫とは
ゲノム異常の観点からは異なる病態である
可能性が示唆された。 
Cancer Science 誌(105:592-9, 2014) 
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