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研究成果の概要（和文）： 
 脳腫瘍の組織・細胞形態、形質発現、遺伝子異常の観点から、脳腫瘍の特性を解析した。こ
の中で diffuse astrocytoma, oligoastrocytoma, oligodendroglioma, pilocytic astrocytoma, 
glioneuronal tumor などの腫瘍に小型円形細胞が存在し、これが共通して核内転写因子 Olig2
を発現することを示し、これらの脳腫瘍の発生母細胞であることを指摘した。蛋白発現では
GFAP, Olig2, nestin, NFP など、遺伝子異常では IDH1, p53, EGFR, 1p/19q, INI-1 が重要で
あり、これらの蛋白発現および遺伝子異常の組み合わせと従来の病理組織学的分類を融合させ
ることにより、脳腫瘍の形態・遺伝子分類の基礎を確立することができた。 
研究成果の概要（英文）： 

We analyzed the features of brain tumors from the view point of tissue and cellular 

morphology, phenotypic expression, and genetic alterations.  We found that small round 

cells expressing nuclear transcription factor Olig2 are commonly exist in diffuse 

astrocytoma, oligoastrocytoma, oligodendroglioma, pilocytic astrocytoma, and 

glioneuronal tumors.  These cells are presumed to be the progenitor cells of brain tumors.  

As molecular biologic markers, our analysis has shown that GFAP, Olig2, nestin, and NFP 

are important at protein level, and IDH1, p53, EGFR, 1p/19q, and INI-1 are crucial in 

genetic alterations.  We have established the basis of morphologic molecular 

classification of brain tumors by fusion of the molecular events and histopathological 

diagnosis.    
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１．研究開始当初の背景 
 脳腫瘍の代表であるグリオーマは、最新鋭
のがん治療法をもってしてもなお治癒の困
難な腫瘍であり、たとえば glioblastoma 患
者の術後生存期間は１～２年である。これは
ヒトの腫瘍の中でも最も悪性度の高い腫瘍
の１つということができる。さらに人間の創
造性や精神の源である脳を破壊するため、生
き残っても患者の人間性や能力は著しく失
われてしまう。この原因には、グリオーマの
生物学的特性に未知のことがらが多く、現行
の分類法も腫瘍の生物活性とは異なる観点
から構築されているため、真に有益な病理診
断や効果的な治療がなされていないことが
一因として挙げられる。これを克服するため
には診断・治療の基盤である脳腫瘍分類を見
直し、腫瘍の生物学的活性をよく反映する新
たな分類体系を作る必要がある。すなわち、
組織由来と分化度を反映する腫瘍形態をＸ
軸とし、腫瘍の生物活性と密接に関係する遺
伝子異常および遺伝子発現をＹ軸とする２
次元平面の上で、個々の腫瘍型を位置づける
分類法（これを「形態・遺伝子分類」と呼ぶ）
の開発が必要である。 
 他の腫瘍に比べて発生頻度が低い脳腫瘍
を、ひとつの施設で多くの症例を集めて解析
することは容易ではない。これまで脳腫瘍の
病態に迫る優れた業績は、Mayo Clinic やド
イツ癌研究センターなど、欧米の施設におけ
る多数例の解析研究からもたらされてきた。
本研究では治療の経過と予後がよくわかっ
た日本人患者の組織ライブラリーを構築し
研究対象とする。これにより欧米の施設に匹
敵する規模の組織ライブラリーを用いた研
究を実践することが本研究の特徴である。こ
れまで、個別の症例報告と少数例での病理学
的解析に終始してきた、本邦の脳腫瘍病理学
研究の枠から脱皮して、新しい診断基準の策
定と、腫瘍の生物学的活性を良く反映する分
類の構築を目指している。 
２．研究の目的 
  本研究の目的はヒト脳腫瘍の組織ライブ
ラリーを用いて、形態と遺伝子の２つの観点
から、腫瘍の持っている生物学的活性を正し
く反映する新しい分類「形態・遺伝子分類」
を構築し、より良い病理診断の基礎を確立す
ることである。本研究では予後が良く分かっ
ている脳腫瘍の組織ライブラリーを材料と
して、既に開発した組織マイクロアレー法を
使って分子レベルの解析を行い、腫瘍の生物
学的活性と組織形態および遺伝子発現を関
連づけた新しい脳腫瘍分類を構築しようと
している。脳腫瘍の領域では遺伝子解析の結
果が分類に直接反映されたことはまだなく、
本研究により、腫瘍の生物学的特性が良く反
映された分類が作られることが期待される。

この分類に基づいて脳腫瘍診断を行うこと
により、腫瘍の増殖能、浸潤能、薬剤感受性、
放射線感受性などが診断名に直接に反映さ
れることになり、脳腫瘍の基礎的・臨床的研
究をさらに推進させるうえで役立つ。さらに
は個々の症例の治療や予後予測に応用され
ると考えられる。 
３．研究の方法 
 脳腫瘍の新しい「形態・遺伝子分類」を確
立するにあたり、脳腫瘍症例の収集と解析、
組織マイクロアレイの作製、遺伝子レベル・
蛋白レベルでの解析手段の開発をおこなっ
た。その具体的な方法は以下の通りである。 
(1) 検索症例の収集・選択と臨床的解析 
(2) 腫瘍の形態情報のデジタル化と解析 
(3) 組織マイクロアレイの作製 
(4) Monoclonal 抗体の作製と免疫組織化学 
(5) FISH 法、CISH 法標識プローブの作製 
(6) 遺伝子情報の収集と解析 
(7) 統計学的情報処理と診断基準の策定 
 
４．研究成果 
 脳腫瘍組織・細胞の形態、形質発現、遺伝
子異常の観点から、脳腫瘍の特性を解析した。
またモデル動物を使った解析も追加して、ヒ
ト腫瘍との比較を試みた。従来の脳腫瘍分類
の検討も行いその問題点を指摘してきた。さ
らに、腫瘍発生母細胞の解析を進めて、脳腫
瘍の形態・遺伝子分類の基礎を構築すること
ができた。 
(1) 脳腫瘍の症例を関連施設より収集
し、病理学的ならびに臨床的解析をおこなっ
た。症例はデータベースに登録し、病理標本
を作製をして臨床的ならびに病理学的解析
を行ない、特徴のある症例については学会報
告・論文発表を行った。特に polar 
spongioblastoma の細胞遺伝学的解析を行っ
たこと、rosette forming glioneuronal tumor
が第 4脳室以外に脊髄にも発生することを証
明したことが注目される。 
(2) び漫性膠腫および毛様突起星細胞腫の
腫瘍細胞について、形態学的、免疫組織化学
的ならびに細胞遺伝学的解析を行なった。び
慢性膠腫については核の形態情報をデジタ
ル化して解析し、diffuse astrocytoma と
oligodendroglioma の間には核形態に関する
conditional entropy において有意差がある
ことを証明した。毛様突起星細胞腫では、海
綿状領域に存在する小型円形細胞が Olig2を
発現し、形態は oligodendroglia progenitor 
cell に類似しているが、FISH 法による解析
では 1p LOH を欠くことを証明した。 
(3) グリオーマの発生母細胞に関する解析
を行い、脳内の Olig2 陽性細胞は小型円形の
核と狭いあるいは淡明な細胞質をもち、免疫
組織化学的には GFAP, NFP, nestin との共発



現はみられず、電顕的には細胞小器官の乏し
い狭い細胞質を持っている。この小型細胞が
グリオーマの共通母細胞であることが示唆
されるとともに pilocytic astrocytoma や
glioneuronal tumorの母細胞としての役割が
あることを明らかにした。また grade II, III
のグリオーマでは増殖能を持つ細胞の大部
分が Olig2 陽性であることを示し、この細胞
のグリオーマ母細胞としての役割を明らか
にした。 
(4) 中枢神経系に発生する一群のラブドイ
ド腫瘍を本邦より収集し、その臨床病理学的
解析を行ない、本腫瘍群の中には INI1/hSNF5
遺伝子の不活性化により発生する異型奇形
腫様ラブドイド腫瘍と、この遺伝子異常を伴
わない一群が存在し、ともに極めて悪性度の
高い脳腫瘍であることを明らかにした。 
(5) 世界保健機構との共同研究により、S100
β/v-erbB トランスジェニックラットに発生
する脳腫瘍の病理学的解析を行い、この腫瘍
が悪性膠腫、退形成性乏突起膠腫および乏突
起膠腫に分類されることを明らかにした。 
(6) グ リ オ ー マ に お け る isocitrate 
dehydrogenase の変異について検討し、この
遺伝子変異の解析には LAMP 法が有益である
ことを示した。さらに免疫組織化学的解析で
は tissue microarray 法が優れていることを
示した。この遺伝子変異は低異型度びまん性
グリオーマにおいて高頻度に見られること
を示し、この変異を持たない例では RB1 シグ
ナル伝達系の異常が見られることを証明し
た。 
(7) 脳腫瘍の病理学的研究を進める上で優
れた抗体を得ることが重要であることを示
し、具体的には松果体の hydroxyindole-O- 
methyltransferase に対する抗体が松果体実
質腫瘍の解析、分類に有益であることを示し
た。 
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