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研究成果の概要（和文）：革新的プロテオミクスSWATH法によるスクリーニングで抽出された膠芽腫の血中バイ
オマーカー候補分子6種類のうちleucine-rich alpha-2 glycoprotein 1 (LRG1)に着目した。 免疫組織化学的検
討では、LRG1は腫瘍細胞の細胞質に主に発現し、膠芽腫症例において有意に発現が亢進していた。一方で、LRG1
高発現は膠芽腫の予後良好因子であることが判明した。LRG1は膠芽腫の診断マーカーとして有望であることが病
理組織学的に示されたばかりでなく、予後予測因子としての可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Among the six biomarker candidates extracted the SWATH screening, we focused
 on leucine-rich alpha-2 glycoprotein 1 (LRG1). Immunohistochemical study showed that LRG1 was 
expressed in the cytoplasm of glioblastoma cells and its expression was significantly high in 
glioblastoma cases compared with other diffuse glioma cases. Interestingly, high LRG1 expression was
 found to be a good prognositc factor for glioblastoma. It is suggested that LRG1 is not only a 
promising diagnostic biomarker histopathologically but also a favorable prognostic factor in 
glioblastoma.

研究分野： 脳腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膠芽腫は経過で治療が必要な真の再発か治療が不要な見かけ上の再発を呈することがしばしばある。真の再発を
見逃せば治療介入が遅れ予後が悪化することになる。偽の再発を真の再発と誤診すれば無用の手術など侵襲の高
い治療が行われる。本研究で見出した診断マーカーはいずれも新規性が高いだけでなく、真の再発を鋭敏に検知
し適切な医療の実施につながると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
膠芽腫は症候性となった時点で腫瘍細胞が遠隔部まで浸潤しており手術による全摘出は不可

能である。また、初発膠芽腫に対する標準治療は存在するもの、治療反応性は症例によって様々
である。今日まで再発病変の検索や治療に対する反応は一般に頭部 MRI で判断されている。しか
し、2006 年以降経口アルキル化剤であるテモゾロミドが膠芽腫に対して標準治療薬として保険
適応となってから、過度の治療反応性を示す pseudoprogression（偽再発）と呼ばれる腫瘍の真
の再発と MRI 画像上鑑別困難な病態が頻繁に認められるようになった。この場合、治療方針が定
まらず経過観察を行うが、腫瘍再発であった場合は再発病変に対する治療が遅れることとなり
膠芽腫治療において臨床医を悩ませる大きな問題となっている。Pseudoprogression と治療が必
要な真の再発との 2者を的確に鑑別し時間の浪費や無用の手術を避ける必要がある。一方で、膠
芽腫の初発あるいは再発を早期に捉えることは、手術による腫瘍細胞の摘出効率を最大限に高
め、この根治困難な疾患を克服に導く可能性がある。これらのことから膠芽腫バイオマーカーは
「根治」を実現する有用な手段のひとつとして需要が高い。 
 

２．研究の目的 
本研究は、原発性脳腫瘍の中でも最も高頻度で悪性度の高い膠芽腫の「病勢を反映するタンパ

ク質が髄液あるいは血液中に存在する」との仮説に基づき、その挙動を見ることによって膠芽腫
の病勢把握および治療法の選択を可能とするバイオマーカーを開発することを目的とする。申
請者がすでに保有し、また今後多施設から集積する膠芽腫症例の髄液・血液シーズを使用し、次
世代定量プロテオミクス「データベース SWATH 法」によりバイオマーカーの候補分子を同定後、
マーカーとしての妥当性を独自の標的プロテオミクスと生物学的機能解析によって検証するこ
とで、臨床現場で応用可能な膠芽腫マーカーの基礎基盤を構築する。 
 

３．研究の方法 
膠芽腫の病勢把握に有用なバイオマーカー確立のため、治療の前後および腫瘍再発時の髄液

および血液中に含有されるタンパク質プロファイルを作成する。データベース SWATH 法により
各採取時点のプロファイルを比較して含有量に著明な差があるタンパク質をマーカー候補とし
て絞り込み、コントロール症例と比較することで膠芽腫の髄液および血液マーカーをそれぞれ
同定する。同定したマーカー分子の局在・機能解析を行い、マーカーとしての妥当性を評価する。 
 

４．研究成果 
（1）SWATH スクリーニング 

革新的プロテオミクスSWATH法によるスクリ
ーニングでは、健常人に比べて膠芽腫症例で有
意に発現が上昇していた分子を6種類同定した
（図 1）。その中で leucine-rich alpha-2 
glycoprotein 1 (LRG1)に着目した。LRG1 は糖
尿病網膜症や固形癌において病的な血管新生
に関与する分子で、膠芽腫における生物学的機
能については十分な検討がなされていない。 
（2）膠芽腫組織における検討  
申請者の所属施設に集積されている膠芽腫

を含む神経膠腫 160 症例に対して LRG1 の免疫
組織化学を施行した。患者検体を用いる研究で
あり久留米大学倫理審査委員会（生命に関する
倫理委員会）の承認を得て行った（審査番号：
1363）。LRG1 は腫瘍細胞の細胞質に主に発現し
ていた。LRG1 の免疫組織化学的な発現強度
（LRG1 score）を 4段階（陰性；0、弱陽性；1、
中等度陽性；2、強陽性；3）に分類したところ、
浸潤性神経膠腫では膠芽腫症例において LRG1 
score は 1-3 が有意に多く、LRG1 発現は膠芽腫
特異的であることが認められた。（図 2）。次に
LRG1score 0-1 を低発現群、2-3 を高発現群と規定し、両群の全生存期間を Kaplan-Meier 法で解
析したところ、LRG1 高発現群は膠芽腫の予後良好因子であることが判明した（図 3）。LRG1 発現
と腫瘍細胞の増殖能の目安となる MIB-1 標識率は統計学的に有意な逆相関を示したことから、
LRG1 が腫瘍増殖を抑制する可能性が示唆された。他の分子として p53 変異, TERT プロモーター
変異をそれぞれ免疫組織化学、Sanger sequence で解析を行ったところ、LRG1 との有意な相関は
認められなかった。臨床的パラメーターとして治療前の全身状態、年齢、腫瘍 体積、MGM プロ

 

図 1．膠芽腫（GBM）患者の血中 LRG1 含有

量は健常人（Cont）より有意に多い（PLoS 

One 2017） 



モーターのメチル化有無との関連も認められなかった。 以上より LRG1 は膠芽腫の診断マーカ
ーとして有望であることが病理組織学的に示されたばかりでなく、予後予測因子としての可能
性が示唆された。  

（3）検討課題 
LRG1 は膠芽腫の診断マーカーとして有望であることが病理組織学的に示されたばかりでなく、

予後予測因子としての可能性が示唆された。ただし、LRG1 発現と一般的な膠芽腫の予後因子と
の関連がなく、LRG1 が予後良好因子である理由についてはさらなる検討が必要であると考えら
れた。具体的には膠芽腫細胞株を用いた基礎実験で、LRG1 発現のノックダウンあるいは LRG1 タ
ンパクの培養液への添加による細胞増殖および浸潤能の変化を捉え、関連するシグナル分子を
特定する必要がある。 
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図 2．神経膠腫の中でも膠芽腫（WHO 

grade IV）では LRG1 発現が上昇し

ている 
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図 3．LRG1 高発現群は全生存期間が有意に延長し

ている 
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