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研究成果の概要（和文）：膠芽腫が予後不良な原因として放射線化学療法抵抗性が挙げられる。我々はがん幹細
胞マーカーCD133の発現が腫瘍の再発形式に強く関与していることを明らかにしてきた。本研究ではCD133が再発
腫瘍において初発腫瘍より発現が上昇しているかを検討した。結果としてCD133の発現は必ずしも再発腫瘍にお
いて上昇は認められなかった。次にTERT遺伝子のプロモータ変異に着目し研究を行った。結果、TERT変異陽性例
では画像上造影周囲のFLAIR領域のADC値が低値であり、組織学的にも腫瘍細胞の密度が高いことを確認した。
以上より、膠芽腫においてはTERT変異の有無により腫瘍細胞の浸潤度が異なることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Glioblastoma has the poorest prognosis of adult brain tumors. The reasons 
for the poor prognosis of glioblastoma include the resistance to radiation chemotherapy. The 
presence of tumor stem cells is known to be a cause of resistance to chemoradiotherapy. In this 
study, we first examined whether the expression of tumor stem cell marker, CD133 was higher in 
recurrent tumors than in primary tumors. However, the expression of CD133 was not necessarily 
increased in recurrent tumors. So, we focused on the promoter mutation of the TERT gene, which is 
related to tumor invasiveness and recurrence. The ADC value of the FLAIR area around the 
contrast-ehnaced lesion was low in TERT mutation-positive cases, suggesting higher infiltration into
 the tumor periphery. In addition, the density of tumor cells was higher in TERT mutation cases. 
These results suggest that the degree of tumor cell invasion in glioblastoma varies depending on the
 presence or absence of TERT mutation.

研究分野：脳腫瘍

キーワード： Glioblastoma　TERT　FLAIR

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膠芽腫は通常MRIの造影領域を摘出するのが標準的な手術法となっているが、再発は通常周囲のFLAIR高信号領域
から生ずることが多い。したがってFLAIR高信号領域の摘出が近年注目を浴びている。FLAIR高信号領域は造影領
域の数倍存在しており、その領域を摘出は通常困難である。今回の解析においてFLAIR高信号領域は腫瘍細胞の
浸潤を示す、ADC値がFLAIR内でもバラつきがあり、特にTERTプロモータ変異のある症例では広範囲かつ高密度に
腫瘍細胞が存在し、野生型ではその領域が限局していることが明らかとなった。本解析は今後の手術計画をする
うえで有用な情報になり得る可能性がある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
膠芽腫は脳腫瘍の中でもっとも悪性であり、手術による摘出と後療法として放射線化学療法を
行っても全生存期間中央値は 18 か月程度である。 
膠芽腫の予後不良な原因としては、手術に完全な摘出が困難なことと、放射線化学療法に抵抗性
があることが知られている。 
放射線化学療法抵抗性の一因として腫瘍幹細胞の存在が知られている。我々は以前より腫瘍幹
細胞マーカーCD133 の発現が膠芽腫の再発形式に強く関与していることを明らかにしてきた
（Shibahara I, Sonoda Y et al. Neurooncol. 2013、Yamaki T, Sonoda Y et al. J Neuro-
oncol. 2020）。しかしながら膠芽腫の再発に本当に腫瘍幹細胞の発現が関与しているかは明
らかではなく、他の因子は関与している可能性も否定できない。 
 
２．研究の目的 
膠芽腫の再発に関与している分子マーカーを明らかにし、特に腫瘍幹細胞が再発にどの程度 関
与しているかを明らかにする目的で以下の研究を行った。 
 
３．研究の方法 
方法１）膠芽腫の再発組織における幹細胞マーカーCD133 の発現 
膠芽腫再発において、放射線化学療法耐性を獲得した腫瘍幹細胞が増加しているのか否かを再
発組織の CD133 の発現率を免疫染色法を用いて解析した。 
 
方法２）TERT 遺伝子のプロモータ領域の変異と膠芽腫の再発形式・浸潤性 
153 例の膠芽腫症例より臨床情報、画像情報、腫瘍組織から得られた DNA を解析しした。IDH 変
異例、H3F3A 変異例 7 例を除外し 147 例の膠芽腫、IDH 野生型のみを解析対象とした。92 例に
TERT 遺伝子のプロモータ領域の変異を認めた。分子マーカーとして BRAF、TP53 遺伝子異常、
CD133、ATRX の免疫染色 MGMT 遺伝子のプロモータ領域のメチル化の有無、コピー数変化を解析
した 
 
方法３）IDH 野生型膠芽腫における TERT 遺伝子プロモータ領域変異と FLAIR 高信号領域の ADC
値との関係 
114 例の膠芽腫、IDH 野生型の MRI 画像より造影領域周囲の FLAIR 高信号領域の ADC 値を測定し
た。併せて、造影領域の体積、FLAIR 高信号領域の体積も測定した。 
これらの結果と TERT 遺伝子プロモータ領域変異の関係を検討した。 
 
４．研究成果 
結果１）膠芽腫の再発組織における幹細胞マーカーCD133 の発現 
再発膠芽腫組織において CD133 の発現の上昇は認められなかった。 
 
結果２）TERT 遺伝子のプロモータ領域の変異と膠芽腫の再発形式・浸潤性 
TERT 遺伝子プロモータ領域変異例は野生型例に比較し、有意に無増悪生存期間および全生存期
間が短かった。また画像上、TERT 変異例は多発例、遠隔再発例が有意に高頻度に認められた。
分子生物学的には TERT 変異は EGFR 増幅、CDKN2A 欠失、PTEN 欠失と正の相関を認めｍPDGFR 増
幅、CDK4 ゲイン、TP53 欠失に負の相関を認めた。TERT 変異例は多発発生・遠隔再・予後不良に
有意に関係していた。TERT 野生型は IDH 野生型膠芽腫の中で独立した分子生物学的異常パター
ンを持つ可能性が示唆された。以上の結果を(Kikuchi Z, Sonoda Y. Neurooncol Adv. 2020)に
発表した。 
 
結果３）IDH 野生型膠芽腫における TERT 遺伝子プロモータ領域変異と FLAIR 高信号領域の ADC
値との関係 
TERT 遺伝子プロモータ領域変異は 77 例に認めた。造影領域の体積と FLAIR 高信号領域の体積は
2 群間で差を認めなかった。一方、FLAIR 高信号領域の ADC 値は TERT 遺伝子プロモータ領域変
異群が、野生型群より有意に低値であった。また、FLAIR 高信号領より摘出した組織の細胞密度、
ADC 値と相関していた。膠芽腫の造影領域周囲の FLAIR 高信号領域は通常の画像からの判別は困
難であるが、ADC 値を測定すると、細胞密度は差があることが明らかとなった。ADC 値は TERT 遺
伝子のプロモータ領域の変異と相関しており、TERT 変異例はより浸潤性が強く予後不良である
一員と考えられた。 
以上の結果を(Kamimura S, Sonoda Y. et al. Surg Neurol. Int.2024)。に発表した。 
 
本研究の総括） 
膠芽腫の再発は、ほとんどが造影領域周囲の FLAIR 高信号領域からの再発であり、そこに浸潤し



た腫瘍細胞が放射線化学療法に抵抗性があることが原因と考えられる。今回の解析では、もとも
と TERT 遺伝子プロモータ変異型の腫瘍は FLAIR 高信号領域に腫瘍細胞が多く浸潤していること
が明らかとなったが、腫瘍幹細胞がより多く浸潤していることは証明できなかった。化学放射線
治療後に生存している細胞は腫瘍幹細胞が多い可能性は否定できないが、細胞の量としては微
量であり、再発腫瘍として画像上認識される大きさになると幹細胞性が失われる可能性も示唆
された。 
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