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研究成果の概要（和文）：アルキル化剤であるテモゾロミド投与の効果が期待できる重要なファ

クターである MGMT (O6-methylguanine-DNA methyltransferase)遺伝子プロモーターのメチル

化の程度を定量的に評価できる方法を確立した。その結果、グリオーマ組織において 40％以下

のメチル化を示す症例では有意に短い無増悪生存期間を呈することがわかった。また、小児グ

リオーマの MGMT 遺伝子メチル化の割合は成人グリオーマより明らかに低値であり、このことが

小児グリオーマに対するテモゾロミド感受性が低い理由の１つである可能性が考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）：Establishment of quantitative assessment of O6-methylguanine-DNA 
methyltransferase (MGMT) promoter methylation, which is prognostic and chemosensitive 
molecular marker in high-grade gliomas.  Gliomas with MGMT methylation less than 40 % 
showed significantly short progression-free survival.  The frequency of MGMT promoter 
methylation in newly diagnosed pediatric glioma, regardless tumor grades, was lower than 
the proportion seen in adult glioma. 
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１．研究開始当初の背景 

中枢神経系に発生する悪性腫瘍の大半は退

形成性星細胞種（ Anaplastic astrocytoma ）

あるいいは神経膠芽腫（Glioblastoma）とい

ったハイグレードな浸潤性グリオーマであ

る。治療に関しては、その“浸潤性”という

性格上、手術にてこれらの腫瘍を根治させる

には限界があり、現在の治療の標準は手術に
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て腫瘍を摘出した後、残存腫瘍に放射線治療

と化学療法を加えることである。化学療法つ

いては、ACNU などの nitrosourea 剤が 20 年

以上に渡り悪性グリオーマ治療の中心の薬

剤であったが、2006 年 9 月に新たにアルキル

化剤のテモゾロミドが本邦で使用が認可さ

れ た 。 こ の 薬 剤 は  EORTC (European 

Organization for Research and Treatment of 

Cancer)で行われた初発膠芽腫に対する、放

射線照射単独群とテモゾロミド併用照射群

との比較で、後者が従来示された以上の有意

差で生存期間の延長が認められた抗腫瘍剤

である。経口投与が可能で利便性に優れてい

ることから、現在、テモゾロミドが悪性グリ

オーマの化学療法の主軸になっている。 さ

て、テモゾロミドが悪性グリオーマ患者にお

ける放射線治療への有意な上乗せ効果が示

されているわけであるが、腫瘍細胞の MGMT 

(O6-methylguanine-DNA-methyltransferase 

)遺伝子のプロモーターにメチル化が見られ、

MGMT 発現が低下している群で特にこの抗腫

瘍効果を期待できることがわかっている。

MGMTはnitrosourea剤やテモゾロミドなどの

アルキル化剤により付加されるアルキル基

を除去する作用を持ち、腫瘍細胞のアルキル

化剤への耐性に深く関与する細胞の DNA修復

酵素のひとつである。従って、個々の脳腫瘍

の MGMT 遺伝子のメチル化の解析はテモゾロ

ミドなどの抗腫瘍剤への薬剤感受性を予測

する上で重要である。 

 
２．研究の目的 

以上の背景を踏まえ、本研究は腫瘍由来 DNA

の MGMT 遺伝子プロモーターのメチル化の定

量的な解析を行い、これを脳腫瘍の抗腫瘍剤

（特にテモゾロミド）への感受性をモニター

する分子マーカーとして利用できる方法を

確立するために企画した。 

 
３．研究の方法 

手術で摘出した腫瘍から DNA をまず抽出し、 

bisulfite 処理し、飽和型インターカレート

色素の存在下で目的の MGMT 遺伝子プロモー

ター領域を PCR で増幅した。その後、高解像

度融解曲線の分析を行った。融解曲線の波形

の解析で非メチル化とメチル化のバリアン

トの比率が決定できるため、既知の非メチル

化とメチル化テンプレートを混合したスタ

ンダードの融解曲線データとの相似性から、

未知サンプル DNA の MGMT メチル化レベルを

評価できた。血清中の腫瘍由来の微量 DNA で

も MGMT 遺伝子のメチル化の定量が可能であ

った。以上の方法で MGMT 遺伝子メチル化の

定量的解析法を得ることができた (図１）。 

 

４．研究成果 

（１）PCR 開始から融解曲線が得られるまで

に要する時間は約１時間３０分であった。飽

和型色素を用いる本法は温度正確性、再現性

が高く、かつ短時間で解析が完了する点で有

用であった。また、血清中の腫瘍由来の微量

DNAでもMGMT遺伝子のメチル化の定量が可能

であった。以上により、本研究の根幹である

遺伝子メチル化の定量的解析法を得ること

ができた。 

 



 

 

（２）成人及び小児悪性グリオーマにおける

MGMT 遺伝子プロモーターのメチル化の定量

を行ったところ、腫瘍組織において 40％以下

のメチル化を示す症例では有意に短い無増

悪生存期間を呈することがわかった。 

（３）小児グリオーマの MGMT 遺伝子メチル

化の割合は成人グリオーマより明らかに低

値であり、このことが小児グリオーマに対す

るテモゾロミド感受性が低い理由の１つで

ある可能性が考えられた。一方、MGMT 遺伝子

メチル化陽性グリオーマではテモゾロミド

が奏功した例もみられた。テモゾロミドは注

射剤も発売され、小児グリオーマでも確実な

投与が期待でき、症例によってはテモゾロミ

ド治療が選択枝の１つとなりうる可能性も

考えられた。 

（４）脳悪性リンパ腫 45 例における MGMT 遺

伝子メチル化陽性率は 51％であった。また、

グリオーマに比して高メチル化を呈する症

例が多かった（表１）。そして、テモゾロミ

ドに良く反応した腫瘍では MGMT メチル化陽

性群が多かった。この結果は、現在予後不良

である脳悪性リンパ腫に対する新たな化学

療法薬としてテモゾロミドの有用性を示唆

させるデータであった。 
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