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研究成果の概要（和文）： 

神経膠腫において、治療効果や生命予後と相関し客観性のある分類を構築するため、CGH 

(comparative genomic hybridization) 法による腫瘍染色体解析とMGMTなど予後因子の解析を、

全神経膠腫症例に対して、prospectiveに日常的に継続した。その結果、grade 2-3神経膠腫に

おいて、染色体異常により予後と相関する分類がなされること、小児神経膠腫において特定の

染色体異常が組織型よりも予後と相関すること、などを論文報告した。また、化学療法感受性

（1p/19q欠失あり）神経膠腫に対する化学療法先行治療を継続し、特に化学療法による腫瘍縮

小後の根治切除は8例で行われ、神経膠腫に対するneoadjuvant approachの安全性、有用性が

確認されつつある（学会報告）。 

 

研究成果の概要（英文）： 

We have prospectively conducted, on a daily basis, molecular studies on all resected 

gliomas including CGH and methylation-specific PCR of the MGMT gene. As a result, we found 

that adult supratentorial grade 2-3 gliomas are divided into clinically relevant 

subgroups by genetic profile (Hirose, 2011), and  that single-copy gain of chromosome 

1q is frequent in pediatric gliomas, and is associated with poor clinical outcome (Miwa, 

2011). Moreover, we have treated 21 1p/19q-codeleted gliomas by neoadjuvant approach, 

and, of them, second-look removal after chemotherapeutic response was performed in 8 cases. 

There has been no recurrence in those tumors, and our results suggest efficacy of 

neoadjuvant approach for chemosensitive gliomas. 
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１．研究開始当初の背景 

神経膠腫においては、組織診断が同じでも治

療効果や予後は相当に多様である。また、神

経膠腫の組織像は多様であり、病理医によっ

て診断が異なることも稀ではない。組織学的

分類における問題点を克服し、腫瘍の生物学

的特性を反映し客観性のある分類を構築す

るために、分子生物学的分類の重要性が認識

されるようになった。退形成性乏突起膠腫に

おける染色体1番短腕（1p）、19番長腕（19q）

の欠失が化学療法感受性、生命予後と相関す

ること、テモゾロミドの治療効果は、DNA修

復酵素MGMT（O6-methylguanine-DNA 

methyltransferase）のプロモーターメチル

化と相関することが報告されていた。 

一方、我々は、CGH（comparative genomic 

hybridization）法を用いた腫瘍の染色体解

析を全神経膠腫症例において日常的に行っ

てきた。 

 

２．研究の目的 

神経膠腫において、治療効果や生命予後と相

関し客観性のある分子生物学的分類を構築す

ること、さらに、その分類に基づいた個別化

された治療方針を確立すること、を目的とす

る。特に、中等度進行度の他臓器癌において

標準治療となっている術前化学療法

（neoadjuvant chemotherapy）の適応例を確

立することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

CGH (comparative genomic hybridization) 

法による腫瘍染色体解析、MGMT免疫染色、

MGMT methylation-specific PCR (MGMT-MSP) 、

さらに2010年からはIDH1変異解析を加え、

これらを全神経膠腫症例に対して

prospectiveに日常的に継続した。これらの

解析結果を臨床経過と対比させ、治療反応性

や生命予後と相関する分子生物学的分類を

検討した。 

さらに、当施設では、1p/19q 欠失をもつ

grade 2-3の神経膠腫に対して、初回手術後、

組織型に関わらず化学療法先行で治療を行

い、残存腫瘍がある場合（生検／部分摘出例）

は縮小させた後の治癒切除（second look 

removal）を行う治療方針である

（neoadjuvant approach）。同治療方針を継

続し、神経膠腫に対するneoadjuvant 

approachの安全性、有用性を確認する。 

さらに、画像（CT, MRI）上の特徴的所見と

1p/19q 欠失など予後因子の有無との相関を

検討し、画像所見からneoadjuvant approach

の適応判断を検討する。 

 

４．研究成果 

１）WHO grade 2-3神経膠腫は、染色体異常

のパターン（genetic profile）により、臨

床経過と相関するサブグループに分類され

る（発表論文８：Hirose, et al. Neurosurgery, 

2011 Feb 23. Epub ahead of print）：140例

のWHO grade 2-3神経膠腫においてCGH解析

を行い、臨床経過と対比させた。結果、膠芽

腫（grade 4）が、染色体異常の面では比較

的一定の異常をもつ腫瘍であるのに対し、

grade 2-3神経膠腫の遺伝学的背景は多彩で

あった。具体的には、+7qあるいは-1p/19q

をもつ腫瘍は、無増悪生存期間（PFS）が延

長していたが（PFS: not reached）、これら

の異常を持っていても、+7p, -9p, +7などが

併存すればPFSは短縮した（+7p/-9p: 24 



months, -1p/19q/+7: 49 months）。+7/-10q

の染色体異常をもつ腫瘍群が最も予後不良

であった（PFS: 6.5 months）。 

２）小児神経膠腫23例において、分子生物学

的解析を行った。結果、小児神経膠腫におい

ては、成人(2.5%)に比し、+1qが特徴的に高い

頻度（50%）で認められ、また、+1qは、組織

学的悪性度よりも臨床経過と強く相関する予

後不良因子であることが判明した。また、成

人乏突起膠腫のgenetic hallmarkである

-1p/19qは本研究では認められず、小児では極

めて稀である。また、成人神経膠腫の大多数

で認められるIDH1遺伝子の変異は、2/17例で

しか認められなかった。総合して、小児神経

膠腫は成人とは異なる遺伝学的背景をもち、

腫瘍形成過程が異なることが示唆された。（発

表論文６：Miwa, et al. Neurosurgery 

68:206-12, 2011） 

３）当施設では、1p/19q 欠失をもつgrade 2-3

の神経膠腫に対して、初回手術後、組織型に

関わらず化学療法先行で治療を行い、残存腫

瘍がある場合（生検／部分摘出例）は縮小さ

せた後の治癒切除（second look removal）

を行う治療方針である（neoadjuvant 

approach）。現在までに21例の

1p/19q-codeleted grade 2-3神経膠腫が化

学療法先行で治療され、PR/MR 12、SD 7、

NE 2であった。腫瘍縮小後のsecond look 

removalが行われた8例では再発を認めて

いない。このように、神経膠腫に対する

neoadjuvant approachの安全性、有用性が確

認されつつある（学会発表１−８）。 

４）画像（CT, MRI）上の特徴的所見と1p/19q 

欠失の有無との相関を、grade 2-3神経膠腫

30例において、比較検討した。結果、石灰化

有り、表層局在などが、欠失と相関する所見

として確認された（学会発表９：第29回日

本脳腫瘍病理学会）。 
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