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研究成果の概要（和文）：(1) 上衣腫13検体のSNP array解析では、1q gain、 2q gain、5q lossが、それぞれ
46%、31%、15%で認めた。(2) SNP arrayで確認できたcopy number variationのうち、1例の5q loss以外、FISF
法で上記3種類のCNVが確認できた。(3)  SNP arrayで確認できた、1q gain、2q gain、5q lossと上衣腫の予後
との相関は明らかではなかった。また、nestin、tenasin-C、NELL2、LAMA2、KIF27の免疫染色の結果と上衣腫の
予後との相関は明らかではなかった。

研究成果の概要（英文）：SNP array analysis using 13 samples of childhood ependymoma revealed that 
they have 1q gain (46%), 2q gain (31%), and 5q loss (15%), respectively. These copy number 
variations (CNV) are comfirmed by FISH analysis, except for 1 sample of 5q loss.  The relationship 
between these CNV revealed by SNP array and clinical prognosis of ependymoma are not revealed.  The 
relationship between the results of immunostaining of samples (nestin、tenasin-C、NELL2、LAMA2、and 
KIF27) and clinical prognosis of ependymoma are not revealed, either. 

研究分野：小児科学
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１．研究開始当初の背景 
上衣腫は小児脳腫瘍では3番目に多い疾患で
ある。手術、放射線照射および化学療法にも
関わらず、中枢神経播種や再発が多く、長期
生存は 40％ほどしか得られない。組織診断の
ための特異抗体や疾患特異的遺伝子変異も
見出されていないため、診断方法はいまだに
光学顕微鏡レベルでの観察に依存している。
また WHO grading が必ずしも予後を反映しな
いことから、本疾患の不均一性が指摘され、
そのことが有効な治療をさらに困難にして
きた。神経芽腫と異なり生物学的特性に裏付
けられたリスク分類もなく、層別化に基づく
臨床研究も行われてこなかった経緯がある。
最近の本疾患の生物学的特性に関する報告
では、遺伝子発現解析の結果から本疾患を臨
床的、遺伝学的に 2 グループに分類可能
（Cancer Cell 2011）とする報告、array 
comparative genomic hybridization を用い
た後頭蓋窩上衣腫の 3 つのサブグループ化
(Cancer Cell 2005)などがある。これらの報
告は、小児上衣腫における従来の組織病理的
な悪性度分類に代わる分子分類の可能性を
提示している。一方、上衣腫におけるエピジ
ェネティックプロファイルに関する解析は
ほとんどなされていない現状がある。エピジ
ェネティック解析が進んでいる神経芽腫で
は、アポトーシス関連遺伝子 CASP81 をはじ
めとした遺伝子群の高メチル化と予後との
相関が報告されており、SNP array により解
析可能であるジェネティックな遺伝子構造
の変化とエピジェネティックな特性の総合
的解析により、上衣腫における生物学的特性
を規定する重要な新規因子を解明できる可
能性がある。 
 
２．研究の目的 
上衣腫検体を用いて、1) 高密度 SNP array
による全染色体の DNA 解析（図１）、2) 450K
メチル化アレイを用いたメチル化プロファ
イル解析を行う。1)および 2)による包括的解
析により、従来の光学顕微鏡に依存した病理
診断に代わる新規分子診断や層別化のため
の基礎データを提供できる。今まで見出すこ
とができなかった上衣腫の難治化と関連し
た遺伝学的特性を明らかにすることで、上衣
腫における分子標的療法を含めた新規治療
への手掛かりをもたらすことが期待される。 

 

 

図１ SNP array による 1q 増幅解析例 

A)Affymetrics社 GeneChip Scanner 3000  7G 
B)上衣腫患者検体を用いて、高密度SNP array
を用いた copy number variation の解析を行
った際の 1q gain の例。 
 
３．研究の方法 
（１）信州大学附属病院および長野県立こど
も病院における上衣腫 30 例(このうち 14 例
では再発時検体も解析可能）の凍結検体、も
し凍結検体がない場合はパラフィン包埋サ
ンプルを用いてDNAを抽出する。Affymetrics
社 High Density SNP Array による全染色体
にわたる allelotyping を CytoScanHD で行い、
重複、欠失および LOH につき検討する。特に
予後との相関がみられる 1q25 領域のコピー
数増幅の有無との関連に着目する。 
（２）450K メチル化アレイを用いて上衣腫の
メチル化プロファイル解析を行う。特に今ま
でに報告のあるがん遺伝子、がん抑制遺伝子、
およびエピジェネティック関連遺伝子に着
目し、高メチル化/低メチル化が確認された
遺伝子群におけるRNAレベルにおける発現を
定量 RT-PCR を用いて確認を行う。 
（３）上記（１）（２）の結果と臨床情報と
の相関につき詳細に検討し、生物学的特性や
階層的クラスタリングによるグループ化の
可能性につき総合的に解明する。他に予後と
の相関が報告されているnestin, tenascin-C, 
NELL2, LAMA2などの免疫組織染色によるマー
カー発現との関係についても解析する（図
２）。 
 

 
図２nestin の免疫組織染色の結果の例 
 
４．研究成果 
(1) 上衣腫 30 例のうち解析可能であった 13
検体（初発検体のみ）についての SNP array
解析では、1q gain、2q gain、5q loss が、
それぞれ 46%(6/13)、31%(4/13)、15%(2/13)
の割合で認められた(図 3)。(2) SNP array
で確認できた copy number alteration(CVA)
のうち、1例の 5q loss 以外、FISF 法で上記
3 種類の CNA が確認できた。(3)  SNP array
で確認できた、1q gain、2q gain、5q loss
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と上衣腫の臨床的予後(無病生存率および全
生存率)とのログランク検定による相関は明
らかではなかった。また、nestin、tenasin-C、
NELL2、LAMA2、KIF27 の免疫染色の結果と上
衣腫の臨床的予後とのログランク検定によ
る相関は明らかではなかった（表１、図 4）。
なおメチル化プロファイル解析については、
手技的な課題と残存検体量の問題から解析
には至らなかった。 

 
図３ SNP array 解析による copy number 
alteration の結果 
 

 
表１ 免疫組織染色の結果 
 

 
図 ４  nestin の 発 現 と 臨 床 的 予 後
（Kaplan-Meier 曲線）の解析 
nestin の発現と無増悪生存率および全生存
率との間に有意な相関はみられなかった。 
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