
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２４３０３

挑戦的萌芽研究

2015～2014

脳悪性リンパ腫のトランスクリプトーム解析による融合遺伝子・非コードRNAの探索

Transcriptome analysis for primary central nervous system lymphomas.

２０３２３９９１研究者番号：

山中　龍也（Ryuya, YAMANAKA）

京都府立医科大学・医学部・教授

研究期間：

２６６７０６４６

平成 年 月 日現在２８   ６ １４

円     2,800,000

研究成果の概要（和文）：脳リンパ腫(PCNSL)30例の腫瘍組織由来のtotal RNAを用いて、融合遺伝子の探索およびcodi
ng, non-coding RNAの定量を目的にillumina HiSeq2000次世代シーケンサーを用いてトランスクリプトーム解析を施行
した。現在、スーパーコンピューターを用いてデータ解析中である。

研究成果の概要（英文）：To delineate the genetic basis of PCNSL pathogenesis, we performed a 
comprehensive genetic study. We first analyzed tumor total RNA from 30 PCNSL cases by transcriptome 
sequencing. We are now doing analysis using super computer to verify fusion genes and to validate coding 
and non-codong RNA expression level.

研究分野： 脳神経外科学、臨床腫瘍学
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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（PCNSL）は中枢

神経系に原発する節外性非ホジキン型リンパ

腫で、多くは B 細胞リンパ腫である。PCNSL

はあらゆる年齢層に発生するが、50-60 歳代に

好発し、その頻度は最近増加している。本邦

では現在、High dose Methotrexate（HD—MTX）

3.5 g/m2化学療法 3 コース後、全脳放射線治

療（30-40 Gy）が広く行われている。その 5

年生存率は約30％、生存期間中央値は33-39.5

か月とされている。 

本治療法の問題点として整理してみると、  

(1)生存率の向上が見られたが、全身性非ホ

ジキン病と比べ治療成績は不良である。 

 (2)治療効果を予測するバイオマーカーがな

いため、画一的な治療が行われている。 

(3)多くは再発し治療抵抗性となり、新たな

治療スケジュールの開発が待たれている。 

 

より有効で、副作用の少ない治療法を開発す

るためには、PCNSL に関する分子遺伝学的研

究の進展が不可欠である。しかしながら、

PCNSL は頻度の高い腫瘍ではなく、また生検

術が行われるため十分量の臨床サンプルが

得られないこともあり、臨床サンプルを用い

たゲノム解析研究は国際的にも著しく遅れ

ているのが現状である。我々はゲノム解析に

必要なサンプル量を収集してきた。その結果、

凍結臨床サンプル 30 例から精製した RNA を

用いたゲノム解析を進めることができた。本

研究はこの成果を基盤とした研究を発展さ

せるものである。 

 
２．研究の目的 

(1)MTX に対する耐性細胞株を樹立し、薬剤耐

性の分子機構について検討する。耐性克服に

よる治療法の確立に向けた研究を展開する。 

(2)腫瘍組織を用い、融合遺伝子・発現遺伝

子定量を次世代シーケンサーを用いて全トラ

ンスクリプトーム解析を行い検討する。 

(3) 以上から治療標的となりうる遺伝

子を選択し、分子標的薬剤・抗体・アプ

タマー・microRNA などの創薬に向けた研

究を展開する。 

 
３．研究の方法 

30 例について腫瘍組織を用いて、融合遺

伝子・発現遺伝子量の定量化を目的にト

ランスクリプトーム解析を illumina 

HiSeq2000 次世代シーケンサーを用いて

検討した。 

 また、脳リンパ腫細胞株 HKBML と TK 細

胞を用いて MTX 共存下で 6か月培養する

ことにより、MTX 耐性細胞株を樹立した。 

 
４．研究成果 

（１）30 例について腫瘍組織を用いて、

融合遺伝子・発現遺伝子量の定量化を目

的にトランスクリプトーム解析を

illumina HiSeq2000 次世代シーケンサー

を用いて検討した。現在、スーパーコン

ピューターを用いた解析を行っている。 

（２）MTX 耐性細胞株を樹立し、今後の解析

の予定である。 
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