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研究成果の概要（和文）：低悪性度神経膠腫(LGG)は病理学的診断と共にIDH変異と1p/19q共欠失の有無による遺
伝学的分類が採用されている。ATRX変異は1p/19q共欠失と相互排他的であるため、病型分類のサロゲートマーカ
ーとなりうるとされている。今回、遺伝学的背景が明らかな78例のLGGに対し、ATRXに対する免疫染色を行った
ところ、ATRX変異をサロゲートマーカーとすると、14%の腫瘍で遺伝学的分類を誤って判断してしまい、ATRX変
異単独での病型分類は適切ではないことを報告した（Yamamichi et al, Brain Tumor Pathol, 2018）。今後、
更に正確で簡便な遺伝学的診断法が望まれる。

研究成果の概要（英文）：The classification of lower-grade glioma (LGG) are based on not only 
pathological diagnosis, but also genetic alterations: the presence or absence of IDH mutation and 
1p/19q co-deletion. Since the ATRX mutation is mutually exclusive with the 1p/19q co-deletion, it 
has been suggested that it could serve as a surrogate marker for genotyping of LGG. In this study, 
we performed immunostaining against ATRX on 78 cases of LGG with a known genetic background. Then 
the genetic classification was misjudged in 14% of tumors if ATRX mutation was used as a surrogate 
marker. We reported that ATRX mutation alone was not suitable for genotyping of LGG (Yamamichi et 
al, Brain Tumor Pathology, 2018). In the future, more accurate and simple genetic diagnostic methods
 are desired.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
LGGは、その遺伝学的分類により生命予後が大きく異なる。また現在、遺伝学的分類毎の治療法も提唱されてお
り、正確な診断は、患者の正確な予後予測と治療法選択にますます重要性を増してくると思われる。今回、比較
的簡便に計測可能なATRXの免疫染色法による分類では、LGGの14%で誤った診断を下してしまうことを明らかにし
ている。本研究成果は、LGGの正確な遺伝子分類法を考える上で、大きな役割を果たす結果が得られたと考えら
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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 低悪性度神経膠腫(LGGs)は緩徐だが浸潤性に進展し、その多くが致死的となる腫瘍であ

る。近年ゲノム解析手法の飛躍的な進歩に伴い、様々な悪性腫瘍にて遺伝子異常の全貌が明

らかとなってきた。我々は以前、757例のLGGsにおける網羅的遺伝子解析を行い、IDH1/2(IDH

または IDH2)変異と 1p/19q 共欠失の有無により分けた３群が遺伝学的にも臨床的にも明瞭

に異なる群であることを明らかとした（Suzuki H, Aoki K et al, Nature Genetics, 2015）

(図１)。それらの結果を踏まえ、本年改訂

された WHO 分類ではこれら遺伝子異常に

よる病型分類が採用された。各群は平均

生存期間や化学療法の効果が大きく異な

ることが知られており、遺伝子診断によ

り、個々の腫瘍に対する層別化医療が今

後急速に進んでいくと考えられる。LGGs

では手術摘出度が患者予後に大きく影響

するため、手術中に腫瘍の遺伝子型を判

断することは治療方針を決定する上で非

常に有益である。そこで我々は、目的分子

に対する抗体を固定化できるよう加工し

た紫外線硬化樹脂をマイクロ流路内に組み込んだ遺伝子変異迅速解析装置である immuno-

wall を用いて、手術で摘出した少量の腫瘍組織から IDH1 R132H 変異を 15分という短時間

で高精度に検出する手法を確立した(Yamamichi A, Aoki K, et al. Sci. Technol. Adv. 

Mater., 2016) (図２)。IDH1/2 変異型腫

瘍の内、1p/19q 共欠失を持つ腫瘍はほぼ

全例で TERT promoter 変異を持ち、1p/19q

共欠失を持たない腫瘍ではその多くが

TP53変異とATRX変異を持つことがわかっ

ている(図１)。これらの変異を持つ腫瘍

は、そのタンパク量が著明に増減するた

め、immuno-wall にてタンパク量を調べる

ことができれば、IDH1/2 変異と合わせて

術中に高精度の LGGs 遺伝子診断を行うこ

とができる。また、我々は LGGs 検体 724

例を用いて、各群において特定の遺伝子異常をもつ腫瘍では、有意に患者予後が悪いことを

明らかとした(Aoki et al. Neuro-Oncology. 2018)。そこで予後不良因子として同定した

PIK3R1 変異、CDK4 増幅などを検出できる immuno-wall が開発できれば、迅速に腫瘍の性質

を知ることができ、患者予後をより正確に予測することができる。 

現在抗 CDK4/6 阻害剤は一部の乳癌に対する治療有効性が示され(Nicholas C et al, NEJM, 

2015)、幾つかの PI3K 阻害薬では臨床試験が進行中である。TERT 阻害剤の開発も国内外で

進められている。今回 immuno-wall にて検出を目指す遺伝子異常に対する阻害剤の LGGs へ

の効果を確認できれば、immuno-wall による遺伝子診断は分子標的薬による個別治療のマー

カーになる可能性がある。 

 



２．研究の目的 

2016年に改訂されたWHO分類において、WHOグレード2～3の成人びまん性神経膠腫（diffuse 

lower-grade gliomas、以下 LGGs）は IDH1/2 変異と 1p/19q 共欠失の有無により 3群へ分け

るという遺伝子異常に基づく病型分類が採用された。今後は個々の LGGs 腫瘍に対し遺伝子

解析を正確に行い、それに基づく層別化医療を行うことが求められる。我々は、IDH1R132H

変異を短時間で検出できる装置(immuno-wall)を開発し、手術中に摘出した腫瘍検体を用い

て変異を高精度に検出できることを報告した。本課題では、IDH1 変異の他に病型分類に必

要な IDH2、TERT promoter, TP53, ATRX 変異や、我々が予後不良因子として同定した CDK4

増幅、PI3K1 変異などの遺伝子異常を検出する immuno-wall を開発し、LGGs の病型診断と正

確な予後予測に必要な遺伝子異常情報を、手術中一度に短時間で解析できるようにするこ

とが目的である。それにより術中迅速遺伝子診断が可能になり、有効な術式選択と早期の化

学・放射線療法による予後改善への道が切り開かれる。また同時に、これらの遺伝子を導入

した LGGs 細胞株を作成し、阻害剤の効果を検証することで、患者一人一人に対する分子標

的薬を含んだ個別化治療を確立していくことを目指す。 

 

３．研究の方法 

 IDH2、TERT promoter、TP53、ATRX 変異に対する immuno-wall を作成し、LGGs の遺伝子

異常に基づく病型診断を迅速解析する技術を完成させる。次いで予後不良因子として同定

された PI3K1 変異、CDK4 増幅を検出する immuno-wall を開発し、より正確な予後予測に必

要な情報を網羅する。同一腫瘍組織における通常シークエンスの結果を照合、また実際に術

中解析を施行し、病理診断と合わせて検証する。さらにこれらの遺伝子異常を強制発現させ

た LGGs 細胞株を樹立し、阻害剤の効果を検証する。以上の解析により LGGs における術中

遺伝子変異診断技術の完成させ、分子標的薬を用いた今後の LGGs 患者の個別化治療への礎

を築く。 

 

４．研究成果 

低悪性度神経膠腫(LGG)は病理学的診断と共に IDH 変異と 1p/19q 共欠失の有無による遺伝

学的分類が採用されている。ATRX 変異は 1p/19q 共欠失と相互排他的であるため、病型分類

のサロゲートマーカーとなりうるとされている。今回、遺伝学的背景が明らかな 78例の LGG

に対し、ATRX に対

する免疫染色を行

ったところ、ATRX

変異をサロゲート

マーカーとする

と、14%の腫瘍で遺

伝学的分類を誤っ

て判断してしま

い、ATRX 変異単独

での病型分類は適

切ではないことを

報告した（図３；Yamamichi et al, Brain Tumor Pathol, 2018）。現在、適切な LGGs の遺

伝学的診断を得るのに必要十分な遺伝子変異を同定し、immuno-wall を作成中である。 
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