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研究成果の概要（和文）：予後不良の中枢神経系原発悪性リンパ腫(PCNSL)に対し、rituximab及びアルキル化剤
を加えた多剤併用R-MPV-A療法は有効性が高く、2012年以降に本療法を施行した32例で予後に関与する臨床因
子・分子マーカーの検索を行った。無増悪生存(PFS)に関与する因子(単変量)は、年齢（<70歳、p=0.059）、単
発(p=0.010)、MGMTメチル化(p=0.056)、MMSE≧24(p=0.025)であったが、MYD88変異はPFSに影響しなかった。MMR
関連の因子はいずれも高発現群がPFS良好な傾向であった。MGMTメチル化や初発時の高MMSEスコアが予後良好因
子の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Primary central nervous system lymphoma (PCNSL) is one of the deadly 
malignant brain tumors, but exhibits a high response to combination immunochemotherapy with 
rituximab, methotrexate, procarbazine, vincristine and cytarabine (R-MPV-A). We analyzed 32 patients
 with newly diagnosed PCNSL composed of diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) for potential genetic 
alterations as well as prognostic factors for progression-free survival (PFS). We found MYD88 
mutations in 70% of patients which is much higher than in those with systemic DLBCL, while MGMT 
promoter was methylated in 60% of cases. Factors associated with longer PFS are age<70 years (p=0.
059), single lesion (p=0.010), methylated MGMT promoter (p=0.056), and MMSE score ≧ 24 (p=0.025), 
but MYD88 mutations did not affect outcome (p=0.186, rather mutated MYD88 patients tended to live 
longer). These results suggest that methylated MGMT and high baseline MMSE score might predict 
higher benefit and better outcome with R-MPV-A treatment. 

研究分野： 脳腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
 PCNSL はその殆どが B cell 由来の diffuse 
type（DLBCL）であり、他の細胞型・組織型
が多彩にみられる全身性非ホジキン悪性リ
ンパ腫(NHL)とはその成り立ちや臨床像に相
違点が認められる。NHL では、CHOP 療法
（CPA, Dox, VCR, Dex）に B-cell 表面抗原の
CD20 に対するモノクローナル抗体の
rituximabを加えたR-CHOP療法が標準治療法
であるが、PCNSL に対しては有効性が認めら
れず、現在大量 MTX 療法、大量 AraC 療法が
標準的に使用され、更に神経膠腫に有効な
temozolomide (TMZ)が欧米及び本邦の臨床試
験で試みられている（CALGB50202 試験、
RTOG0227 試験、JCOG1114 試験）。R-CHOP
が無効である主因はこれらの薬剤が血液脳
関門（BBB）非透過性である点にあるが、MTX、
AraC などの感受性を規定する有意な因子は
未だ明確となっていないのが現状である。 
 我々は先行研究として、当科での大量 MTX
療法を主として施行した自験 PCNSL 例の腫
瘍標本を用いて、B cell 分化マーカーと MTX
感受性関連因子、並びに TMZ 感受性関連因
子の発現・遺伝子メチル化とこれら症例の予
後との相関を検討した。その結果、BCL6 高
発現は OS、PFS 延長に、p27 高発現は PFS
延長に、多発病変は PFS 短縮に、cMYC 高発
現は OS 短縮に影響がみられた。更に、脳弓
前半部と中脳被蓋・上髄帆を含む症例では有
意に OS、PFS が短く、mismatch repair (MMR)
蛋白発現を示す症例では有意に OS、PFS が延
長することが示され、予後因子である可能性
が 示 唆 さ れ た （ Lee J et al. manuscript 
submitted）。 
 さらに、我々は 4 施設での PCNSL 標本を
集結し、whole exome sequencing（WES）を行
うことで PCNSL の包括的遺伝子変異解析を
行い、全身性DLBCLと異なり、高頻度にPIM1, 
MYD88, BTG2 遺伝子等の変異が認められる
ことを報告してきた（Fukumura K et al. Acta 
Neuropatholgica, 2016）。しかしこれらの遺伝
子異常の PCNSL の予後への影響は未検証で
ある。 
 
２．研究の目的 
 2012 年以降、当科では初発 PCNSL に対し
rituximab 及びアルキル化剤を加えた多剤併
用 R-MPV-A 療法を導入し、その有用性を報
告してきたが、上記先行研究において抽出さ
れた予後関連因子や、PCNSL に特徴的な高頻
度遺伝子変異が単一の治療を受けたコホー
トにおいて、その予後を規定する因子である
か否かを検証する。その結果から、JCOG 脳
腫瘍グループの初発 PCNSL に対する MTX＋
TMZ 療法の臨床試験の登録症例における予
後因子並びに薬剤感受性因子の探索と予後
との相関解析を主に、新規の規定因子の探索
的解析も検討する。 
 
３．研究の方法 

 2012 年以降に当科にて治療された初発
PCNSL 中、R-MPV-A 療法を施行し 6 ヶ月以
上経過した 32 例。Rituximab (D1)、MTX (D2)、
procarbazine (D2-8、奇数回)、vincristine (D2)
を 5-8 回施行後、地固め大量 AraC を 2 回施
行。導入 R-MPV で完全奏効(CR)例は、70 歳
以上で非照射、70 歳未満では 24 Gy を AraC
前に照射した。これらの患者の臨床的予後関
連因子及び分子マーカーによる予後解析を
Kaplan-Meier 法、logrank 検定等を用いて行っ
た。 
 MYD88 変異は Sanger sequence 法にて検出
した。MGMT 遺伝子プロモーター領域メチル
化 は methylation-specific PCR (MSP) 法 と
pyrosequencing 法を用いて解析した。MMR 蛋
白、Bcl2、B 細胞分化関連因子等は免疫組織
化学染色を用いて検討した。また、経時的に
KPS、MMSE、白質障害(Fazekas scale)を評価
した。 
 
４．研究成果 
(1)背景因子： 
 2012 年以降の初発 PCNSL で、R-MPV-A 療
法を施行した 32 例（治療開始後 6 ヶ月以上
経過している患者）は、男性 19 例、女性 13
例、平均年齢 69.3 歳(34-90)、KPS 中央値
70(30-90)、MSKCC スコアは 1(1 例)、2（16
例）、3（15 例）、MMSE24 点未満 15 例、24
点以上 14 例、MRI 上の白質変化（Fazekas ス
コア）は 1（7 例）、2（12 例）、3（7 例）、4
（6 例）。単発病巣 18 例であった。 
 B 細胞分化の cell-of-origin (COO)分類では、
GCB タイプが 11 例、non-GCB タイプが 16
例。MYD88 変異（1 例を除いて L265P 変異）
は19例（68%）、MGMTメチル化が17例（61%）
で検出された。MMR 蛋白は殆どの患者でい
ずれの因子も高発現が認められた。cMYC 発
現は低値、Bcl2, Bcl6 は中等度の発現が認め
られた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(2)治療効果： 
 導入 R-MPV の CR/CRu 割合 24/32（75%）、
PR 5（16%）、PD 2（6%）であった。照射回
避が 15 例、24Gy の減量照射 12 例(計 84%)。
大量 AraC 療法を 23 例（72%）で実施。観察
期間平均24.6ヶ月（3.5-57.7）で再発7例（22%）、
死亡 4 例（12.5%）と優れた生存予後を示し
た。Progression-free survival (PFS)及び overall 
survival (OS)ともに未だ中央値に至っていな
い。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(3)神経認知機能、生活活動性、白質障害： 
 KPS は評価可能であった 26 例中、19 例
（73%）で経過中改善し、25 例で維持・改善
を持続。20 点以上悪化したのは 3 例でいずれ
も progressive disease (PD)となった際に生じ
た。 
 MMSE（評価可能 23 例）は、3 点以上の改
善を 15 例（65%）で、20/23 例（87%）で維
持・改善を持続、4 点以上の低下は 2 例（再
発時）のみであった。 
 Fazekas 値は 21 例（81%）で改善または維
持されている。最長 4 年の経過で軽度（スコ
ア 1，2）と高度（3，4）の割合に著変を認め
なかった。非照射群（13 例）では悪化例はな
く、再発した 1 例で再発時に悪化した。一方、
24Gy の減量照射群では 4 例（24 例中、17%）
に画像上の悪化がみられた。46Gy の照射群
では 2/3 例（67%）にスコアの悪化が認めら
れた。 
 
(4)予後因子： 
 PFS に関与する因子（単変量）は、年齢（70
歳未満、p=0.059）、単発(p=0.010)、MGMT メ
チル化(p=0.056)、MMSE≧24(p=0.025)であっ
た。MYD88 変異は p=0.186 でむしろ変異例の
法が予後が良好な傾向であった。MMR 関連
の因子はいずれも高発現群がPFS良好な傾向
であったが、有意差には至らなかった。GCB
タイプも良好な傾向であったが、有意ではな
かった（p=0.344）。Bcl2、Bcl6、cMYC の発
現はいずれも予後と相関しなかった。 
 OS はイベントが 4 例のみと少なく、有意
な解析はできないが、年齢（70 歳未満）で有
意な延長が認められた。 

 
【結論】減量または非照射 R-MPV-A 療法は

高齢者を含めた PCNSL に対し高い有効性と
活動性、高次脳機能の改善・維持、および白
質障害の抑制効果が認められ、MGMT メチル
化及び初発時の高 MMSE スコアが良好な
PFS 予後因子であった。MMR 蛋白の高発現
例も予後良好な傾向が認められたが有意差
には至らず、今後の大規模な前向き解析が必
要である。 
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