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研究成果の概要（和文）：Grade II-III神経膠腫において、CGH法により染色体解析を行い、これらの腫瘍が染色体異
常の種類により臨床経過と相関するsubgroupに分類されることを示した。頭蓋底脊索腫において分子生物学的解析を行
い、脊索分化に重要なBrachyury遺伝子の発現が予後不良因子であることを示した。
分子生物学的に化学療法反応性が示唆された神経膠腫に対してneoadjuvant strategyで治療を行い、これらの腫瘍では
、化学療法による腫瘍縮小後に当初困難であった十分な摘出がしばしば可能となることを報告した。腫瘍の石灰化と皮
質局在の組み合わせが、1p19q欠失を予測することを示した。

研究成果の概要（英文）：We have analyzed 140 WHO grade II-III gliomas by comparative genomic hybridization
, and those tumors have been shown to be classified into clinically relevant subgroups based on genetic pr
ofiles (gain on 7q vs 1p19q codeletion vs gain of 7/loss of 10q). Molecular genetic analyses of skull base
 chordomas have revealed that gain on 2p, lack of irradiation, and expression of brachyury (important prot
ein on notochord development) were negatively associated with the risk of recurrence of those tumors.
We have shown that molecular-guided upfront chemotherapy, i.e. upfront chemotherapy for gliomas suggested 
to be chemosensitive based on molecular analyses, could provide, following tumor volume decrease by chemot
herapy, chance of radical resection that was not initially possible in significant portion of those tumors
. We have also confirmed that combination of tumor calcification and surface tumor localization predicted 
presence of 1p19q codeletion with high positive predictive value.
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１．研究開始当初の背景 
 神経膠腫の治療は組織学的分類に基づい
て行われるが、しばしば同一腫瘍でも部位に
より組織所見が異なる、病理医により組織分
類が異なることがある、同一組織型でも治療
反応性や予後が相当に多様である、などの問
題点がある。近年、分子生物学的分類の重要
性が認識され、特に 1p19q codeletionの有無、
MGMT 遺伝子プロモーターメチル化の有無、
IDH遺伝子変異の有無が、患者の予後や腫瘍
の治療反応性と相関することが知られてい
る。しかし、既知の分子マーカーは組織学的
分類の問題点をある程度補完するものの、治
療反応性や予後と相関する分類の構築は不
十分であり、また、これらの分子マーカーの
臨床応用はほとんどなされていなかった。さ
らに、脳は最も機能保全が重要な臓器である
にもかかわらず、多くの他臓器癌において標
準治療となっている術前補助療法という戦
略は全く応用されていない。 
 
２．研究の目的 
 神経膠腫において、組織診断および分子生
物学的特徴に基づいて、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こと、
さらに、その分類に従って個別化された治療
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）の適応を確立することを主目
的とする。 
 
(1) 神経膠腫における分子生物学的分類と
個別化治療の確立 
(2) 化学療法反応性の神経膠腫に対する
neoadjuvant approach の有用性検証 
(3) 画像所見からの術前化学療法の適応確
認 
(4) 腫瘍縮小後に second look removal が行
われた症例における治療効果の組織学的検
討 
(5) 1p/19q codeletion、MGMT メチル化、IDH1
変異の腫瘍内均質性の検討 
 
３．研究の方法 
(1) 当施設で治療が行われた grade II-III
神経膠腫を対象に、comparative genomic 
hybridization (CGH)法による腫瘍染色体解
析、IDH 遺伝子変異解析を行い、予後と対比
させることにより、分子生物学的分類のさら
なる確立を試みた。また、一般に治療困難で
ある頭蓋底脊索腫において腫瘍の染色体・遺
伝子解析と予後との対比を行い、分子生物学
的予後因子を検討した。 
(2) (4)当施設では、1p/19q codeletion や
MGMT プロモーターメチル化により、化学療法
反応性が示唆された神経膠腫に対しては、初
回手術後、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）

を考えるという、neoadjuvant strategy で治
療を行ってきた。この方針を継続し、神経膠
腫における neoadjuvant strategy の有用性
を検証した。さらに、second-look removal
で摘出された腫瘍の断端とMRI所見を対比検
討した。 
(3) 研究分担者施設における grade II-III
神経膠腫を対象に、MRI, CT 所見と 1p19q 
codeletion, IDH 変異の有無との相関を検討
した。 
(5) lazer-capture microdissection (LCM)
法 を用いて、同一腫瘍のなかで、組織学的
特徴のことなる部位から DNA を抽出し、各分
子マーカーの均質性を確認する。 
 
４．研究成果 
(1) Grade II-III 神経膠腫において、すでに
知られている IDH や 1p19q codeletion によ
る分類以上に、さらに系統立てて予後と相関
する分子生物学的分類がなされることを示
した（1p19q codeletion, gain of 7q vs gain 
of whole 7 など）。さらに、頭蓋底脊索腫に
おいては、放射線未施行、gain of 2p のほか、
脊椎動物の脊索分化に重要なBrachyury遺伝
子の発現が予後不良因子であることを報告
した。 
(2)(4) 1p/19q codeletion や MGMT プロモー
ターメチル化により、化学療法反応性が示唆
された神経膠腫 25 例に対して化学療法先行
で治療を行った結果、うち 13 例で、機能野
浸潤などのため当初は困難であった十分な
切除（亜全摘、全摘、メチオニン集積領域の
摘出など）が可能となり実施された。分子マ
ーカーにより化学療法反応性を予測するこ
とにより、化学療法による腫瘍縮小が相当程
度に期待できること、腫瘍縮小後の
second-look removal の可能性は、化学療法
先行治療のメリットのひとつであること（放
射線治療先行の場合にはない）を報告した
（論文準備中）。さらに、化学療法前の画像
と腫瘍縮小後の摘出標本の断端の対比検討
から、neoadjuvant chemotherapy により、
T2/FLAIR 異常域の腫瘍浸潤が確かに減退・消
失していることが示された。これらはいずれ
も世界初の知見である（断端の論文は９つの
雑誌で reject され、何故か accept されない）。 
(3) CT での腫瘍石灰化、MRI での腫瘍の皮質
浸潤、皮質局在が 1p19q codeletion の存在
と相関すること、特に石灰化と皮質局在の両
方が存在すれば、高い陽性的中率で
codeletion が予測されることを示した。 
(5) lazer-capture microdissection (LCM)
法 により10個程度の細胞からDNAを抽出し、
MGMTメチル化検索を行う手法をようやく確立
した。 
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