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研究成果の概要（和文）：初発膠芽腫153例を用い解析を行い、TERTプロモーター変異型は有意に野生型に比較
し多発・遠隔再発例が多かった。その他、PTEN遺伝子の欠失、CD133の高発現が遠隔再発に関連する因子として
考えられた。またTERTプロモーター変異例ではEGFR CDKN2A PTENの異常と強く相関を認めたのに対し、野生型は
PDGFR CDK4 TP53といった別の遺伝子異常と強く相関していた。以上より、TERTプロモーター領域の変異を持っ
た膠芽腫は、多発性・浸潤性に発育し予後不良であり、野生型と比較し全く別の遺伝子異常のプロファイルを持
っている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We analyzed 153 cases of primary glioblastoma to identify molecular markers 
associated with pattern of recurrence. TERTp-mutant glioblastoma was strongly associated with 
multifocal/distant lesions. TERTp mutations, the expression of CD133, and PTEN deletion were 
significantly associated with multifocal lesions. TERTp mutations were positively correlated with 
EGFR amp/gain, CDKN2A deletion, and PTEN deletion; however, these mutations were negatively 
correlated with　PDGFR amp/gain, CDK4 gain and TP53 deletion. Less aggressive glioblastoma with 
TERTp wild type may be a distinct clinical and molecular subtype of IDH wild type GBM. 

研究分野：脳神経外科

キーワード： 膠芽腫　再発形式　CD133　TERT　PTEN　生存期間
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は大多数が局所再発をきたし予後不良とされる、膠芽腫の中で従来まれとされてきた遠隔再発に着目し、
再発形式に関与する因子を明らかにしたものである。結果としてPTEN遺伝子異常、TERTp変異、CD133の3つの因
子は膠芽腫の再発形式に強く関与していることを初めて明らかにした。本研究により、膠芽腫の後療法は現在　
局所再発のみを対象に行われているが、今後上記3因子をもつ腫瘍に関しては、遠隔再発を念頭においた治療を
行うなど、今後の個別化医療につながる可能性が示唆され、社会的意義が大きいと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
膠芽腫は脳腫瘍の中で最も予後不良である難治性疾患であり、30 年間予後の改善が得られてい
ない。 
 
２．研究の目的 
 
膠芽腫の再発形式に関与する因子を明らかにし膠芽腫患者の予後改善を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) 膠芽腫患者 167 例より得られた腫瘍標本、画像データ―を統合的解析し、再発形式に関与
する因子を明らかにする。特に分子マーカーCD133 と MRI 画像における Subventricular 
zone(SVZ)との関係に着目し研究を行った。 
(2) 膠芽腫患者 153 例を対象に、TERT 変異が再発形式に関与するか否かを解析した。また TERT
変異の有無が他の遺伝子異常とどのように関係しているかを検討した。 
 
４．研究成果 
研究テーマ１ 
(1) 膠芽腫患者の MRI 画像による 4型分類をおこなった(Fig.1)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 膠芽腫患者の各 Group における CD133 の発現 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
CD133 の発現は Group I, II が III, IV より高値であり Subventricular zone(SVZ)の関与が
CD133 の発現に関与している可能性が示唆された(Fig.2) 
(3) 腫瘍の SVZ の関与と再発形式 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
SVZ に存在している膠芽腫は遠隔再発の頻



度が有意に高かった(Fig.3) 
 
(4) CD133 の発現と膠芽腫患者の生存期間 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CD133 の発現が高い患者群は低い患者群と全生存期間において差を認めなかったが、遠隔再発ま
での期間が有意に短かった（Fig.4） 
 
研究テーマ１まとめ  
多変量解析あるいは傾向スコアマッチングをおこなうと CD133 の発現のみが有意に再発形式に
関与していた。 
 
研究テーマ２ 
(1) 膠芽腫の再発形式 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

膠芽腫の再発形式を初回再発のみならず、診断時、初回再発時、2回目再発時も検討した(Fig.1)。 
(2) TERT 変異と他の遺伝子異常パターンの解析 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
TERTp 変異例では EGFR 遺伝子異常、CDKN2A 欠失、PTEN 欠失と相関していた。一方 TERTp 野生型
では PDGFR 増幅、CDK4 増加、TP53 欠失と相関していた(Fig.2)。 
 
(3) TERT 変異と MGMT メチル化の膠芽腫患者に対する生存期間の影響 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

TERT 変異型膠芽腫患者は無増悪生存期間、全生存期間ともに TERT 野生型膠芽腫患者より不良で
あった。MGMT 遺伝子のプロモーター領域での非メチル化患者は TERT 変異型で著しく予後不良で
あった(Fig.3)。 
 
研究テーマ２まとめ 
TERTp 変異をもつ膠芽腫は多発病変・遠隔再発が多く予後不良であった。変異群と野生型群では
分子生物学的な異常のパターンが異なっており、独立したサブタイプである可能性が示唆され
た。 
 
全体のまとめ 
膠芽腫の再発形式を予測する分子マーカーとして CD133、TERT プロモーター遺伝子 PTEN 遺伝子
を同定した。 
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