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研究成果の概要（和文）：グリオーマはグリア細胞由来の原発性脳腫瘍で、原発性脳腫瘍の約
1/4 を占める悪性脳腫瘍である。Olig2 はグリア前駆細胞に発現し、オリゴデンドロサイトの分
化に関与する転写因子である。しかし、Olig2 はオリゴデンドログリオーマだけでなく、
astrocytoma にも発現している。オリゴデンドログリオーマはアストロサイトーマよりも予後良
好であることが知られており、オリゴデンドログリオーマではアストロサイトーマと遺伝子の発
現パターンが異なっている。Olig2 はグリア細胞の細胞周期を調節しているとも報告されている。
そこで、悪性アストロサイトーマのうち、グリオブラストーマ(GBM)および退形成アストロサイ
トーマ(AA)での Olig2 の発現率と予後について詳細に検討し、Olig2 遺伝子導入が治療ターゲッ
トになりうるかについて検討した。（結果）対象は GBM：43 例、AA：75 例。118 例の パラフィン
包埋された GBM あるいは AA の腫瘍サンプルを解析。症例は、1987～2007 年に手術・治療を行い、
追跡可能であった症例。平均 Olig2 陽性細胞率は GBM:16.0％(0~64.7%)、AA: 45.11% (0.1~89%)
であり、AA では平均陽性細胞率が高かった。GBM では Olig2 陽性細胞率の差による予後の差を認
めなかったが、AA では Olig2 陽性細胞率が 40％以上と 40％未満で分けると、生存期間中央値は
40％以上の群で98.6ヶ月、40％以下の群で30.6ヶ月であり、2年生存率は40％以上の群で61％、
40％以下の群で 31％であり、有意に生存期間の延長を認めた。以上より、AA では Olig2 発現細
胞が多い方が予後良好である傾向があり、グリオーマにおいて Olig2 を発現させることで、腫瘍
の悪性度が低下する可能性があることが示唆された。（結論）Olig2 の発現は、GBM よりも AA の
方で有意に高く、Olig2 の発現が高い AA は、発現量の低い AA に比べると、統計学的に生存期間
が長かった。一方、GBM では、Olig2 の発現は予後と相関しなかった。以上より、AA では Olig2
の発現を誘導することで、予後が改善する可能性があると思われた。 
 
研究成果の概要（英文）：Gliomas are primary intracranial malignant tumors derived from glial 
cells. Olig2 is a transcriptional factor which is expressed in glial precursor cells and functions in the 
differentiation to oligodendrocyte. Also, Olig2 is expressed in malignant astrocytoma, i.e. 
glioblastoma (GBM) and anaplastic astrocytoma (AA). Therefore, I analyzed the Olig2 expression 
in GBM and AA in detail and examined the association between Olig2 expressionn and prognosis 
of malignant gliomas. (Results)Total of 118 malignant gliomas were examined (GBM:43 cases, 
AA:75 cases). The patients were treated between 1987 and 2007. Mean Olig2 positive rate was 
16% in GBM and 45% in AA. In GBM, there was not the association between Olig2 positive rate 
and prognosis. On the other hand, in AA, high positive rate of Olig2 (>40%) associated with longer 
survival. This association was statistically significant. (Log rank test: p=0.0048) (Conclusion) We 
observed correlation between Olig2 positive rates and survival in AA patients. These results 
indicate that the induction of Olig2 in glioma cells would improve the prognosis in AA patients.   
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１．研究開始当初の背景 
 
グリオーマはグリア細胞由来の原発性脳腫
瘍で、原発性脳腫瘍の約 1/4 を占める。主に
アストロサイト由来のアストロサイトーマ
とオリゴデンドロサイト由来のオリゴデン
ドログリオーマに分類される。アストロサイ
トーマ、オリゴデンドログリオーマとも高い
浸潤能を持ち、脳内に発生するために、共に
治療に難渋する疾患である。グリオーマ対す
る現在の治療法は、手術、放射線照射とテモ
ゾロマイド等の化学療法を組み合わせた集
学的治療であるが、それらを駆使してもアス
トロサイトーマやグリオブラストーマは非
常に予後不良である。 (Ohgaki, et al., J 
Neuropathol Exp Neurol 2005) 一方、オリゴデ
ンドログリオーマはアストロサイトーマと
比較すると非常に予後良好で、生存期間中央
値はオリゴデンドログリオーマ Grade II では
約 7～10 年、Grade III でも 2～8 年である。
(Lebrun et al., Neurology, 2004, Sunyach et al., J 
Neurooncol. 2007) グリオーマの予後因子と
して重要なのは、1 番染色体短腕(1p)、19 番
染 色 体 長 腕 (19q) の LOH (Loss of 
heterozygosity)の存在であり(Mariani et al., J 
Clin. Oncol 2006)、オリゴデンドログリオーマ
では多くの症例でこの 1p, 19q の LOH を有す
ることがわかってきているが、1p, 19q の LOH
がオリゴデンドログリオーマの発生の原因
であるのか、あるいはオリゴデンドログリオ
ーマの発生の結果であるのか、また、化学療
法に対する高感受性は LOH とどのように関
連しているのかは全く不明である。 
オリゴデンドロサイトの分化には Nkx2.2 や
Sox2 等の様々な分子が関与している。Olig1, 
Olig2 は近年発見された Basic helix-loop-helix 
(bHLH) 構造を有する転写因子で、オリゴデ
ンドロサイトの前駆細胞に発現し、オリゴデ
ンドロサイトへの分化を誘導する。(Lu, et al., 
Neuron, 2000, Zhou, et al., Neuron, 20001, 
Corray et al., Stem Cells, 2006)  Olig1 ノック
アウトマウスでは正常脳の形成が見られる
が、Olig2 ノックアウトマウスでは脳内のオ
リゴデンドロサイトの減少およびアストロ
サイトの増加が認められ、正常脳の形成が遂
行されなかったことが報告されている。この
ことから、Olig2 の方がオリゴデンドロサイ
トの分化に必須と考えられている。Olig1, 
Olig2ともグリア前駆細胞では核内に存在し、
STAT3 と p300 との複合体形成を阻害するこ
とによりアストロサイトへの分化を阻止し、
(Takabayashi, et al., Curr. Biol.,2002) アスト
ロサイトへ分化するには Olig 蛋白の核外へ
移行が必須である。(Setoguchi, et al., JCB, 
2004) 
Olig2 は神経幹細胞等に発現し、これらの細
胞の細胞周期を調節していることが最近の

報告でわかってきた。Tabu らの国内のグルー
プは、グリオーマ培養細胞に Olig2 を発現さ
せると細胞増殖が抑制され、これは Olig2 が
細胞周期抑制因子である p27Kip1 の転写を亢
進するためであることを報告している。
（Tabu et al., J Cell Science, 2006）一方、Ligon
ら海外のグループは、Olig2 は p27 を誘導は
せず、別の細胞周期抑制因子である p21 の転
写を抑制したことを報告している。このよう
に、Olig 転写因子は神経幹細胞、グリア前駆
細胞の細胞周期を制御し、グリオーマ形成に
も重要であることが、海外および国内の研究
でわかってきたのである。 
 
 
２．研究の目的 
 
我々は、臨床的な研究より、オリゴデンドロ
グリオーマはアストロサイトーマに比べ非
常に予後が良好であること、preliminary 試験
ではOlig2高発現アストロサイトーマがOlig2
低発現アストロサイトーマに比較し予後良
好であったこと、グリオーマに対してオリゴ
デンドロサイトへの分化誘導が腫瘍の進行
を抑制するのではないかという仮説の基に
以下の研究を計画した。 
 
３．研究の方法 
 
[腫瘍サンプル] 
118 例の パラフィン包埋された Glioblastoma 
(GBM)あるいは Anaplastic  astrocytoma (AA)
の腫瘍サンプルを解析。症例は、1987～2007
年に手術・治療を行い、追跡可能であった症
例。 
Olig2 の発現は抗 Olig2 抗体（IBL 社）を用い
て免疫染色を行い、陽性細胞率を計測した。 
 
４．研究成果 
[患者背景] 
平均年齢（GBM:54.8 歳、AA:47.9 歳）、性別
（GBM:男性 26 例、女性 17 例、AA:男性 31
例、女性 44 例）局在（GBM:右半球 27 例、
左半球 14 例、両側 2 例、AA:右半球 37 例、
左半球 31 例、両側 7 例）であった。 
平均 Follow up 期間は、GBM で 14.1 ヶ月（３
～96 ヶ月）、AA で 49.1 ヶ月（２～175 ヶ月）
であった。 
 
[Olig2 陽性細胞率] 
平 均 Olig2 陽 性 細 胞 率 は GBM:16.0 ％
(0~64.7%)、AA: 45.11% (0.1~89%)であり、AA
では平均陽性細胞率が高かった。GBM では
半数以上が Olig2 陽性率 20%以下であり、発
現強度も弱かった。一方、AA においては 50%
以上の陽性率の症例の割合が全AAの 60％も
占め、AA においては Olig2 の陽性率が非常



に高いことが分かった。それらの組織を検討
すると、Oligodendroglioma 様の細胞が大半を
占めていた。 

 

 
[Olig2 陽性率と MIB-1 との関連] 
 
Olig2 と Ki-67 との関連を検討すると、AA で
は有意な相関を認めなかったが、GBM では
Olig2 の陽性率が高い症例は Ki-67 の発現も
高い傾向があり、Oig2 は増殖能と関連性があ
る可能性が示唆された。 
 
 

 
 
 

 
[Olig2 陽性率と予後との関連] 
 
GBMではOlig2陽性細胞率の差による予後の
差を認めなかったが、AA では Olig2 陽性細
胞率が 40％以上（n=27）と 40％未満(n=42)
で分けると、生存期間中央値は 40％以上の群
で 98.6 ヶ月、40％以下の群で 30.6 ヶ月であ
り、2 年生存率は 40％以上の群で 61％、40％
以下の群で 31％であり、有意に生存期間の延
長を認めた。以上より、AA では Olig2 発現
細胞が多い方が予後良好である傾向があり、
グリオーマにおいて Olig2 を発現させること
で、腫瘍の悪性度が低下する可能性があるこ
とが示唆された。 

 
 
(結論) 
Olig2 の発現は、GBM よりも AA の方で有意
に高かった。  
Olig2 の発現が高い AA は、発現量の低い AA
に比べると、統計学的に生存期間が長い 。 
一方、GBM では、Olig2 の発現は予後と相関
しなかった。 
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