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研究成果の概要（和文）：多くの神経膠腫は未だに根治困難であり、さらなる分子分類と治療の最適化が必要で
ある。我々は、術前化学療法（neoadjuvant chemotherapy）戦略の神経膠腫における有用性を検討し、1p/19q 
codel や MGMT メチル化 をもつ神経膠腫に対しては、化学療法による腫瘍縮小後のsecond-look resectionによ
り予後が改善される可能性を示し、また術前画像所見の組み合わせから、分子マーカーを予測するスコアシステ
ムを開発した。さらに、ロゼット形成性グリア神経細胞腫瘍の遺伝学的背景及び1p/19q codel 神経膠腫の予後
や膠芽腫長期生存に関わる因子を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The majority of diffuse gliomas is not curable yet, and the development of 
the personalized treatments according to molecular characteristics is indispensable. The main aims 
of this study were to establish the personalized therapies and to explore the utility of the 
neoadjuvant chemotherapy for chemo-sensitive gliomas. The prospective study for the diffuse gliomas 
with 1p/19q codeletion or MGMT promoter methylation suggested that upfront chemotherapy and 
subsequent resection for initial incomplete resections might be superior to chemotherapy and 
observation strategy. To preoperatively design the neoadjuvant strategy, we established the scoring 
systems to predict 1p/19q codeletion and MGMT methylation based on imaging features. Moreover, we 
have elucidated the molecular background of the rosette-forming glioneuronal tumor, 
molecular-pathological prognostic factors in 1p/19q-codeleted gliomas, and the factors favorably 
associated with long-term survival in glioblastoma patients.

研究分野： 脳腫瘍
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１．研究開始当初の背景 

 神経膠腫において分子生物学的分類の重要

性が認識され、3 つの重要な分子生物学的予

後因子が報告された:染色体 1 番短腕、19 番

長腕の同時欠失 (1p/19q codeletion)の有無、

DNA 修復酵素 MGMT(O6-methylguanine-DNA 

methyltransferase)遺伝子のプロモーター領

域メチル化（MGMTメチル化）の有無、イソク

エン酸脱水素酵素 IDH1/2(isocitrate 

dehydrogenase 1/2)遺伝子の変異の有無であ

る。しかし、これらの解析が日常的に行われ 

ている施設は少なく、遺伝子情報を活用し、

生物学的特徴に従った個別化治療を確立、普

及させることが急務であった。 

 術前化学療法(neoadjuvant chemotherapy: 

NAC)という治療戦略（主治療の前に腫瘍を 

down-staging し、生命・機能予後の改善を図

る）は、多くの他臓器癌において標準治療と

なっていた。しかし、神経膠腫に対しては、

NAC治療戦略は全く行われておらず、適応も不

明であった。 

 研究者代表施設では、2006年以降、全神経

膠腫症例に対して、comparative genomic 

hybridization (CGH) 法による全染色体解析、

MGMT メチル化解析、 IDH 変異解析が日常的

に行われており、その結果に基づいて治療方

針が決定されている。特に、1p/19q codel や 

MGMT メチル化 により化学療法反応性が示唆

された WHO Grade 2-3 の神経膠腫に対して

は、初回術後、化学療法先行で治療を行い、

初回手術が不完全（部分摘出、生検）であっ

た症例に対しては腫瘍縮小時点で根治のため

の再摘出(second-look resection)を行って

いる。本研究開始時点で、26例の化学療法反応

性神経膠腫がこの方針で治療されていた。 

 また、下記の＜研究の方法＞（４）に関連

して、研究分担者施設の神経膠腫を対象とし

た解析で、術前CT, MRI画像における腫瘍の石

灰化、皮質局在の組み合わせが 1p/19q codel 

を高い特異度で予測することを報告していた 

（Nishiyama et al. Neurosurg Rev 2014）。 

 

２．研究の目的 

 分子生物学的特徴に基づく、治療効果や生

命予後と相関し客観性のある神経膠腫分類を

構築すること、さらに、その分類に従って個

別化された治療方針を確立すること、を目的

とする。特に、 神経膠腫に対する術前化学療

法の有用性と限界を確認し、その適応を確立

することを主目的とする。  

 

３．研究の方法 

（１）神経膠腫における分子生物学的分類と

個別化治療の確立：研究代表者施設、分担者

施設の神経膠腫症例において、特に腫瘍発生

メカニズム、治療感受性、生命予後との関連

の視点から、腫瘍ゲノムの遺伝子解析を行う。 

（２）化学療法反応性神経膠腫に対する NAC 

の有用性検証:初回術後、1p /19q codel など

により化学療法反応性が予測される症例に対

しては、術後に化学療法先行、不完全摘出例

では腫瘍縮小させた後の second-look 

resectionの方針(背景の項参照)を継続する。

（３）画像所見に基づく術前分子診断による

計画的 NAC の有用性検証:画像所見から 

1p/19q codel の存在が予測される症例に対

しては、術前分子診断に基づく計画的な NAC 

の有用性を検証する。  

（４）1p/19q codel や IDH 変異を予測する

画像所見の再確認:我々は、術前画像における

腫瘍の石灰化、皮質局在の組み合わせが 

1p/19q codel を高い特異度で予測すること

を報告した（背景の項参照）が、感度が低か

った。研究代表者施設の症例を用いて、より

多くの画像所見を含めて、放射線診断医を含

む数人の評価で検討し、同等の特異度とさら

に高い感度で、1p/19q codelなどを予測する

画像所見の組み合わせを確認する。  



 

（５）化学療法による腫瘍縮小後の摘出標本

における組織学的検索:化学 療法による腫瘍

縮小後の摘出標本において、腫瘍浸潤範囲や

癌幹細胞の分布を検索し、組織学的 に同アプ

ローチの有用性を検証する。  

（６）化学療法による腫瘍縮小後の摘出標本

における遺伝子変異の検討:化学療法による

腫瘍縮小後に摘出された症例において、再発

でなく純粋に化学療法のみの影響による腫瘍

ゲノムの変化を検討する。  

（７）1p/19q codel をもつ神経膠腫における

予後因子の検討 ：1p/19q codel をもつ神経

膠腫症例において、臨床病理学的、分子生物

学的因子と生命予後との関連を検討する。 

（８）低悪性度神経膠腫における予後因子の

検討：当施設で腫瘍摘出術が行われた約100

例のWHO Grade 2-3神経膠腫症例において、臨

床病理学的、分子生物学的因子と生命予後と

の関連を検討する。 

 

４．研究成果 

（１）神経膠腫における分子生物学的分類と

個別化治療の確立：膠芽腫長期生存には、若

年、術前KPS、腫瘍が脳室壁から離れているこ

と、19q lossが関連していることを報告した

（Nakagawa et al. World Neurosurg 2017）。

ロゼット形成性グリア神経細胞腫瘍が1つの

クローンから発生し異なる分化を示す2成分

からなる腫瘍であり、また毛様細胞性星細胞

腫とは異なる遺伝学的背景を持つことを示し

た（Kitamura et al. Brain Pathol 2018）。

また、研究分担者機関との共同研究で、Grade 

2, 3神経膠腫がIDH 変異とp53変異に基づく、

予後と相関する3群に分類されることなどを

報告した（Nakae et al. PLoS ONE 2015; 

Hattori et al. Cancer Sci 2016, Nalae et al. 

Oncotarget 2017）。また、形態学的に

astrocytomaの特徴を持ちながら1p/19q 

codelをもつ腫瘍は、1p/19q codelをもつ

oligodendrogliomaと同様の生命予後を期待

できることを報告した（Hayashi et al. 

Oncotarget 2015）。 

（２）化学療法反応性神経膠腫に対する NAC 

の有用性検証：初回手術標本において、1p/19q 

codel や MGMT メチル化 により化学療法反

応性が示唆されたWHO Grade 2-3 の神経膠腫

に対して、術後に化学療法先行で治療を行い、

初回手術が不完全であった症例に対しては腫

瘍縮小時点で根治のための再摘出を行う方針

を継続し、現時点で35症例が同方針で治療さ

れ、15症例で腫瘍縮小後のsecond-look 

resectionが行われた。当初の26症例をまとめ、

国際誌で報告し、化学療法反応性神経膠腫に

対しては、＜術後化学療法+経過観察＞よりも、

＜術後化学療法+縮小後のsecond-look 

resection＞の方針の方が予後を改善できる

可能性を示した（Sasaki et al. J Neurooncol 

2015）。 

（３）画像所見に基づく術前分子診断による

計画的 NAC の有用性検証:下記（４）で論文

報告したスコアシステムに基づく、proof of 

concept の臨床試験の倫理申請を準備中。 

（４）1p/19q codel や IDH 変異を予測する

画像所見の再確認:術前 CT, MRI 所見の組み

合わせから、1p/19q codel 及び MGMT メチル

化を予測するスコアシステムを開発し、国際

誌で報告した（Kanazawa et al. Neurosurg 

Rev 2018）。 

（ ５ ） 化 学 療 法 に よ る 腫 瘍 縮 小 後 の 

second-look resection 摘出標本における組

織学的検索: 腫瘍縮小後に second-look 

resection が行われた 15 症例の、初回標本と

化学療法後標本を組織学的に検索し、特に癌

幹細胞の分布などにおいて重要な知見を得

た。論文準備中である。 

（６）化学療法による腫瘍縮小後の摘出標本

における遺伝子変異の検討：解析中。 

（７）1p/19q codel をもつ神経膠腫における

予後因子の検討：1p/19q codel をもつ神経膠

腫においては、年齢や手術摘出率などは予後



 

と相関せず、染色体19p gainと腫瘍の組織学

的Gradeが予後因子であることを示唆した

（Hayashi et al. J Neurooncol 2017）。 

（８）低悪性度神経膠腫における予後因子の

検討：当施設で摘出術が行われたWHO Grade 

2-3神経膠腫において、形態学的な

oligodendrogliomaの特徴の臨床的意義につ

いて検討、論文準備中である。 
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ホームページ等 

http://www.neurosurgery.med.keio.ac.jp/ 
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