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研究成果の概要（和文）：低悪性度神経膠腫(WHO grade II/III glioma)は頻度の高い脳原発悪性腫瘍である。進行は
比較的ゆっくりだが、脳に染み込むように増殖するため完治させることが極めて困難な病気である。多くの患者さんで
は初回治療の数年から数十年後に、より悪性度の高い腫瘍として再発し、死に至る病気であり新しい治療の開発が期待
される病気である。そのため、低悪性度神経膠腫においてどのような遺伝子異常が生じているのか、これらの遺伝子異
常が腫瘍の発生や悪性化に対してどのような役割をもっているか解明した。

研究成果の概要（英文）：Here, combining high-throughput sequencing data of 757 cases from two large 
cohorts of grade-II/III gliomas, we delineated the entire picture of genetic alterations and affected 
pathways in grade-II/III gliomas with sensitive detection of driver genes. Grade-II/III gliomas comprise 
three distinct subtypes characterized by discrete sets of mutations and distinct clinical behaviors. 
Mutations showed significant positive/negative correlations and chronological hierarchy as inferred from 
different allelic burdens among coexisting mutations, suggesting functional interplays between mutations 
that drive clonal selection. Extensive serial/multi-regional sampling analyses further supported this and 
also revealed high degrees of temporal/spatial heterogeneity generated during tumor expansion and 
relapse, which should be shaped by complex, but ordered processes of multiple clonal 
selections/evolutions.
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１． 研究開始当初の背景 
成人に起こる脳腫瘍のほとんどは神経膠
腫(glioma、グリオーマ)という種類の腫瘍で
す。世界保健機構 (WHO, World Health 
Organization)によって悪性度に基づき
Grade I から IV まで分類されている。もっと
も悪性度の高い Grade IV glioma は神経膠芽
腫（Glioblastoma）と呼ばれ、治療を行って
もほとんどの患者さんが２年以内に死亡す
る。一方、grade II または grade III の glioma
は低悪性度神経膠腫とも呼ばれ、やや若年成
人に好発する悪性腫瘍である。腫瘍の進行は
比較的穏やかであるが正常な脳の細胞に染
み込むように増殖していくため完治するの
は困難な病気である。多くの患者さんでは数
年から数十年たってから、より悪性度の高い
腫瘍として再発しその時にはほとんどの治
療が無効となる。従来、低悪性度神経膠腫は
TP53 遺伝子の変異と染色体１番の短腕と 19
番の長腕が欠損する 1p/19q co-deletion が
高頻度に起こり、互いに排他的に存在するこ
とがわかっていた。2009 年に約 80％の低悪
性度神経膠腫は IDH1 または IDH2 の変異を持
つことが明らかになった。この異常は
Glioblastoma にはまれである。 
 
２．研究の目的 
（１）低悪性度神経膠腫の遺伝子異常は
Glioblastoma と異なると考えられていたが、
その全貌については明らかにすること、およ
び、（２）低悪性度神経膠腫は段階的に悪性
化していく過程での遺伝子異常を解明する
ことである。 
 
３．研究の方法 
＜次世代シークエンサーとスーパーコンピ
ューターによる遺伝子異常の解明＞ 
 今回、国内５施設（名古屋大学など）から
合計 332例の低悪性度神経膠腫の DNAを採取
し、次世代シークエンサーを用いた網羅的遺
伝子変異解析を行った。そのうち 10 例は同
一患者における初発時と再発時検体の解析
を詳細に行い、別の 4例は同一腫瘍内で複数
部位を解析するマルチサンプリングの手法
を用いて詳細に解析した。これらのデータに
加え、米国の The Cancer Genome Atlas が公
開している425例のシークエンスデータも利
用した。 
  
４．研究成果 
 低悪性度神経膠腫における大規模な網羅
的遺伝子解析は過去になく、これまでで最大
規模の研究成果になった。 
 
＜遺伝子異常に基づく低悪性度神経膠腫の
分類＞ 
本研究により低悪性度神経膠腫は遺伝子変
異パターンにおいて IDH1/IDH2 および TP53
変異、1p/19q co-deletion の有無によって極
めて明確に下記の３群にわかれることが明

らかとなった。我々は変異のパターンにおい
て低悪性度神経膠腫を下記の Type I から
Type III と名付けた（図１）。 
 Type I: IDH1/2 変異有、1p/19q 
co-deletion 有  

 Type II: IDH1/2 変異有、1p/19q 
co-deletion 無、TP53 変異有 

 Type III: IDH1/2 変異無 
今まで IDH1/IDH2変異をもつ低悪性度神経
膠腫の約 4~24％の症例は TP53 遺伝子の異常
も 1p/19q co-deletion も同定されなかった。
しかし、今回詳細にデータを解析することに
より 1p/19q co-deletion には亜型が存在す
ることや、従来の解析では同定することが困
難な TP53 遺伝子の異常を見つけることがで
き、IDH1/IDH2 の変異を有する低悪性度神経
膠腫はほぼ全例（99.7%、599/601 例）が TP53
遺伝子の異常か 1p/19q co-deletion のどち
らかを有することが明らかとなった。さらに、
Type II 腫瘍に起こる TP53遺伝子の異常はほ
とんどの症例（98.0%、307/313 例）で両アレ
ルともに異常が起きており正常な TP53 遺伝
子が完全に失われているということが明ら
かとなった。IDH1/IDH2 の異常を持たない
Type III 腫瘍は Glioblastoma とよく似た変
異パターンを示した。しかし、Type III 腫瘍
の生存期間は Glioblastoma より良い予後で
ある。また、Type III 腫瘍を発症する患者の
年齢も Glioblastoma と異なった。Type III
の中でもより悪性であり Glioblastoma に近
いと考えられる Type IIIb (Type III 腫瘍で
かつ病理分類で悪性度が Grade III の症例)
のみで比較しても Glioblastoma とは異なっ
た年齢分布であった。そのため Type III 腫
瘍は Gliobalastomaとは異なった集団であり、
独立して分類すべきグループということが
わかった。 
これらの遺伝子異常に基づく分類は患者
さんの生存期間に強く影響しており、治療の
現場においても有効な分類である。遺伝子異
常による分類は検査を担当する人間によっ
て結果が左右されにくいものであり、患者さ
ん個人個人の治療を考えるうえでとても有
効であり信頼のおける分類になると思われ
る。 

図 1：低悪性度神経膠腫における遺伝子異
常の全貌。合計 757 例の解析結果。 
 



＜低悪性度神経膠腫に生じる各遺伝子変
異の起こる時期とその役割＞ 
様々ながんにおいては遺伝子異常の生じ
る順番に規則性があると考えられている。低
悪性度神経膠腫においてそれぞれの遺伝子
異常がどのような順番で起きていて、それぞ
れの遺伝子異常がどのような役割を持って
いるのか調べた。 
まず、それぞれの腫瘍において各遺伝子変
異をもつ腫瘍の割合を詳細に調べた。腫瘍は
１つの異常細胞から発生し増殖すると考え
られている。そのため腫瘍の発生にかかわる
遺伝子異常、つまり最初に起こると予測され
る異常はすべての腫瘍細胞で確認される。一
方、遅れて生じる遺伝子異常はある程度増殖
した腫瘍細胞のうちのたった一つの腫瘍細
胞にのみ起こる。そのため、一部の腫瘍細胞
でしか異常を確認できない。このような腫瘍
の増殖様式を考慮すると腫瘍の割合を比較
することにより各遺伝子変異の起こる時期
を推測することができる。私たちはこの手法
を用いることによりそれぞれのタイプで生
じる遺伝子異常の起こる順番を解明した。
Type I と Type II でともに確認される IDH1
および IDH2 の異常は初期の段階で起こり、
腫瘍が発生するという段階において重要な
役割をもつ遺伝子（ヒエラルキー）が存在す
る（図２）。これらの結果は、同一患者にお
ける初発時と再発時の異常の比較、マルチサ
ンプリングによる解析でも同じような順番
が存在することが確認された。 
このように遺伝子異常の起こる順番の解
明は、今後治療開発においてどの遺伝子を標
的とするか、その標的に対して治療をすると
どのくらいの効果が期待できるかというこ
とが推測できる有用な情報となる。 
図２：タイプごとにおける遺伝子異常の入

る順番とその遺伝子異常をもつ腫瘍細胞の
割合の分布。 
 
＜低悪性度神経膠腫の多様性と進展形式
の解明＞ 

がんは異なる遺伝子変異をもった腫瘍グ
ループの集合と考えられており、多様性があ
る。これらの多様性は治療抵抗性と密接にか
かわっている。はじめ効いていた治療が効か
なくなるのは、このように多様性があるため、
治療に抵抗性のある腫瘍細胞が生き残るた
めと考えられている。マルチサンプリング検
体の解析により低悪性度神経膠腫において
も強い多様性が認められることがわかった。
マルチサンプリングでは、同じ患者の腫瘍で
もすべての場所で確認できる遺伝子異常は
全体のわずか１０％程度であった。他の多く
の異常は一部の場所でしか認められなかっ
た。そのうえ一か所でしか確認できない異常
は全体の６０％であった。これは最近報告さ
れた肺がん・腎臓がんよりも強い多様性をも
っている結果である。よって低悪性度神経膠
腫はとても複雑な腫瘍であると考えられる。 
マルチサンプリングの結果を詳細に解析
し、各部位での複雑性を評価したあと統合す
ると、同一腫瘍にどのような順番で異常が起
こり、腫瘍が広がっていくかということを明
らかにできた。IDH1 の異常が起こり腫瘍が発
生した後に、まったく別々に３種類の異なっ
た腫瘍細胞が異なった遺伝子異常を獲得し
て進展しております。順番に遺伝子異常を獲
得し外へ外へと広がっていく。腫瘍の上部で
は別々に進展していった腫瘍が混在してい
る。また、CIC 遺伝子の異常は同一腫瘍でも
異なった場所に５種類の異常が起きていて、
とても複雑な腫瘍であるが認められた（図
３）。 
このように低悪性度神経膠腫は腫瘍が発
生した後に、腫瘍のあらゆる部位で独立して
異なった遺伝子異常が起きており、それぞれ
の腫瘍細胞が独立して進展つまり悪性化し
ていることが明らかとなった。この結果は治
療戦略を考えるうえでとても有用な情報で
あります。腫瘍の診断において複数の部位か
ら総合的に診断する必要があり、病気の正確
な診断の手助けになる。 

図３：マルチサンプリングの検体の１例 
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