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研究成果の概要（和文）：１）アルキル化剤による化学療法後の乏突起膠腫標本では癌幹細胞比率とM2マクロフ
ァージが増加していること、そのため、これらが化学療法耐性および再発に関与している可能性が示された（J 
Neurooncol）。
２）WHO grade 2, 3神経膠腫における形態に基づく乏突起膠腫の診断は、IDH-1p/19qに基づく3分子分類のいず
れにおいても独立した予後因子ではないことが確認された (Brain Tumor Pathol)。
３）グリオーマ143症例において、全染色体540座位におけるコピー数異常（CGH解析）に基づき、階層クラスタ
リング解析を行なった(結果検討中)。

研究成果の概要（英文）：1) Analyses of 15 paired lower grade gliomas before and after alkylating 
agent-chemotherapy showed that glioma stem cell ratio and M2 macrophage increased in the 
post-chemotherapy specimens, suggesting that those are likely to be associated with resistance to 
chemotherapy and recurrence of tumor.
2) Analyses of oligodendroglial histological phenotype in association with patient survival in 93 
lower grade gliomas showed that oligodendroglial histological diagnosis did not independently 
predict patient prognoses in any of the 3 IDH-1p19q based molecular groups.
3) Hierarchical clustering of 143 gliomas based on the data on 540 chromosomal locus by comparative 
genomic hybridization was performed. The results were being analyzed.

研究分野： 脳腫瘍

キーワード： グリオーマ　神経膠腫　化学療法　幹細胞　マクロファージ　乏突起膠腫　1p/19q
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研究成果の学術的意義や社会的意義
乏突起膠腫は化学療法に対する反応性が比較的高いが、必ず再発し、ほとんどの患者が死に至る。同腫瘍におけ
る化学療法耐性メカニズム、再発のメカニズムの一部を解明したことにより、新たな治療法の開発や患者予後の
改善が期待される。
形態学的な乏突起膠腫の診断・特徴は、それ自体が予後因子である可能性について、長く議論されてきた。今
回、形態学的乏突起膠腫は独立した予後因子でないことが改めて示され、一方で、分子診断の重要性が再確認さ
れた。グリオーマにおける染色体コピー数異常に基づく階層クラスタリング解析の報告は、我々の知る限り認め
られず、その結果が興味深く待たれる。

※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 
 脳腫瘍においては、従来の形態診断に加え、分子生物学的分類の重要性が認識され、2016 年
発行の WHO 分類改訂第 4版（WHO2016）では、分子診断が導入された。すなわち、神経膠腫は、
isocitrate dehydrogenase (IDH)遺伝子変異と 1p/19q codeletion（1p/19q codel, 染色体 1番
短腕と 19番長腕の全長の同時欠失）の有無に基づいて分類されるようになった（IDH/1p19qに基
づく3分子分類）。 
 
（１）乏突起膠腫（IDH 変異かつ 1p/19q codel 腫瘍）は、一般に化学療法反応性が比較的高い

が、再発は必至であり、再発時にはもはや化学療法は無効であり、結局は死の転帰を辿る。治療
成績改善のためには、治療耐性あるいは再発のメカニズムの解明が不可欠である。一方で、当施
設では、世界に先駆けて、乏突起膠腫に対する術前化学療法（neoadjuvant chemotherapy：術前
化学療法で腫瘍の進展範囲を縮小させた後に摘出する戦略）の有用性を報告してきた（図１。す
なわち、化学療法前後での腫瘍標本が解析可能な施設は、世界的に見ても、当施設以外にはほぼ
ない）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ 神経膠腫に対する neoadjuvant strategy 
 
（２）WHO2016 では、IDH 変異かつ 1p/19q codel をもつ腫瘍が乏突起膠腫と定義されたが、形

態学的に乏突起膠腫の特徴を持ちながら 1p/19q codel を持たない腫瘍の臨床的特性は明らかで
なく、形態学的乏突起膠腫の臨床的意義に関しては長く controversial であった。また、IDH 変
異や 1p/19q codel の解析は、未だ十分には普及しておらず、従来の形態学的特徴に基づいて診
断している施設も少なくなく、形態学的な乏突起膠腫診断あるいは特徴の意義を明らかにする
ことは重要である。 
 
（３）脳腫瘍分類におけるメチル化プロファイリングの有用性が注目されている。しかし、例

えば、比較的予後良好とされる乏突起膠腫においても、その治療反応性や予後は多様であるが、
メチル化プロファイリングでは一つのメチル化クラスに分類され、更なる細分化が必要である。
一方、当施設では、comparative genomic hybridization (metaphase CGH)法による脳腫瘍の染
色体コピー数解析の経験が豊富である。染色体コピー数異常に基づく、グリオーマの階層クラス
タリングの報告は、我々の抄猟した限りでは認められない。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 神経膠腫における comparative genomic hybridization 法による染色体コピー数解析 

 
２．研究の目的 
（１）アルキル化剤による化学療法前後の腫瘍標本を比較検討することにより、化学療法耐性あ

るいは化学療法後の再発メカニズムを解明すること。 

（２）形態学的な乏突起膠腫診断の臨床的意義を明らかにすること。 

（３）染色体コピー数異常に基づく神経膠腫の細分類と再発分子経路の解明。 
 
３．研究の方法 
（１）アルキル化剤化学療法による腫瘍縮小後に切除され、化学療法前後の標本が利用可能（初
発腫瘍・化学療法後腫瘍のペア）な 15 例の乏突起膠腫症例において、組織学的所見、腫瘍の増殖



能、癌幹細胞（CD133, nestin）の（全腫瘍細胞に対する）比率、マクロファージ浸潤の数、極性な
どを、化学療法前後で、主に免疫組織染色により比較検討検討した。 
 
（２）当施設で摘出された初発のWHO grade 2, 3グリオーマ（lower grade glioma）93症例におい
て、改めてWHO2007基準（形態学的診断に基づく分類）に基づいて組織学的診断を再評価し、IDH/1p19q
に基づく 3 分子分類のそれぞれにおいて、形態学的乏突起膠腫の診断と患者の生命予後と比較検討
した。 
 
（３）当施設で摘出され、CGH解析が行われた143例のグリオーマにおいて、全540染色体座位の染
色体コピー数異常の増減に基づいて、階層クラスタリング解析を行なった。 
 
４．研究成果 
（１）アルキル化剤化学療法による腫瘍縮小後に切除された標本では、初発腫瘍と比べて、増殖
能の低下、泡沫細胞の増加、M2マクロファージの数および比率の増加、CD133あるいはnestin陽
性細胞の（全腫瘍細胞に対する）比率の増加が認められた。これらの結果から、癌幹細胞およびM2
マクロファージが、化学療法耐性およびその後の再発に関わっている可能性が示唆された（J 
Neurooncol 155(3):235-246, 2021）。従って、癌幹細胞あるいはM2 マクロファージを治療標的
とすることにより、乏突起膠腫の治療成績改善の可能性がある。 
 
（２）形態学的乏突起膠腫の診断は、IDH/1p19qに基づく3分子分類のいずれにおいても、独立した
予後因子でないことが示され、1p/19q 欠失の surrogate marker であること以上の意義は乏しいと
考えられた。また改めて、神経膠腫における分子分類の重要性が改めて確認された（Brain Tumor 
Pathology, 2022 Mar 15）。 
 
（３）階層クラスタリング解析の結果を解析中である。 
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