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研究成果の概要（和文）：神経膠腫は最も高頻度に発生する脳腫瘍の一つである。低悪性度神経膠腫(lower 
grade glioma、以下LGG)は全神経膠腫の1/3を占める腫瘍であり、IDH1/2変異、染色体1p/19qの共欠失の有無に
より明瞭に三群に分かれることが報告された。我々は、5つの大学病院から300を超えるLGGの検体提供を受け、
網羅的に遺伝子異常探索を行い、各群において独立に予後不良因子となる遺伝子異常や臨床因子（年齢や手術摘
出度など）を同定した。アメリカのthe Cancer Genome Atlas(TCGA)の公開データも使用し、これらの結果の確
認も行った。

研究成果の概要（英文）：Diffuse lower-grade gliomas (LGGs) are genetically classified into three 
distinct subtypes based on IDH mutation and 1p/19q codeletion. However, the subtype-specific effects
 of additional genetic lesions on survival are largely unknown.　In this study, we revealed the 
subtype-specific effects of genetic alterations and clinicopathological factors on survival in each 
LGG subtype, using Cox proportional-hazard regression modeling in our cohort.  These results were 
largely confirmed using the dataset from The Cancer Genome Atlas. Our findings suggest that 
subtype-specific genetic lesions could stratify patients for better management.

研究分野：脳腫瘍
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１．研究開始当初の背景	

	 神経膠腫は最も高頻度に発生する

原発性脳腫瘍の一つであり、World	

Health	 Organization	 (以下	 WHO)	

gradeⅠ～Ⅳに分類される。WHO	grade

Ⅱ・Ⅲの神経膠腫(lower	grade	glioma、

以下 LGG)は全神経膠腫の 1/3 を占め

る。LGG は緩徐に進行するが浸潤性腫

瘍であり、多くの例で最終的に致死的

となる。LGG は、これまで大規模な網

羅的遺伝子異常解析は行われてこな

かったが、申請者らは日本で手術が行

われた症例と、公開データである The	

Cancer	 Genome	 Atlas(TCGA)の症例、

合計757例のLGGに対する遺伝子異常

解析を行い、その全貌を明らかとした。	

その中で IDH1/2、TP53、ATRX、CIC、

FUBP1、TERT	promoter などの既知の

遺伝子だけでなく、NOTCH	pathway、

SWItch	/	Sucrose	Non-Fermentable	

	(SWI/SNF)	 complex 、 histone	

methyltransferase 、 Receptor	

tyrosine	 kinases	 (RTK)	 –	 the	

mammalian	 target	 of	 rapamycin	

(mTOR)	 pathway を構成する遺伝子に

有意に変異が認められることを明ら

かにした。また、LGG は IDH1/2 変異、

1p/19q	co-deletionの有無により3つ

の genetic	subtype（TypeⅠ:IDH1/2変

異あり、1p/19q	 co-deletion あり、

TypeⅡ:IDH1/2 変異あり、1p/19q	co-

deletion なし、TypeⅢ:IDH1/2 変異な

し）に分けられること、それぞれの

genetic	subtype 間で発症年齢や病理

所見、起こりやすい遺伝子変異やメチ

ル化・遺伝子発現のパターン、生存期

間等が有意に異なること、いずれの

genetic	 subtype も WHO	 gradeⅣの膠

芽腫（glioblastoma、以下 GBM）とは

発症年齢、生存期間など多くの点で有

意に異なることを世界で初めて明ら

かにした。	

	 従来神経膠腫は病理学的診断をも

とに予後を判断していたが、この遺伝
子異常による分類は、従来の分類より

患者予後を正確に予想でき、術後の補

助療法を考える上で有用であると考

えられた。実際に、2016 年に改定され

た WHO が発行する脳腫瘍分類でも、病

理診断だけでなく、IDH1/2 変異、
1p/19q	 co-deletion の有無に基づく

分類がLGGの分類として採用されてい

る。さらに我々は、初発・再発検体及

び手術時に複数の部位から検体採取

を行う、マルチサンプリング検体に対

し、シークエンス解析を行うことによ

り、subclone と呼ばれる共通の変異を

持った複数の腫瘍群の構造を明らか

にし、その進展形式を明らかにした。

LGG において各変異遺伝子は初期に起

こる変異とそれらに引き続き起こる

変異が存在する、つまり IDH1 変異や

1p/19q	 co-deletion は腫瘍発生の初

期に起こり、腫瘍の発生に関わる重要

な遺伝子であること、一方その他の遺

伝子変異はやや遅れて獲得され、腫瘍

の進展に重要な役割を担っているこ

とを明らかとした。この段階では、異

なる subclone が独立に変異を獲得・

進展し多様性を有しながら増殖して

いくことなどについて申請者らは報

告した(Suzuki	 and	 Aoki	 et	 al.,	



Nature	Genetics,	2015)。	

	 一方、これまでに LGG における遺

伝子異常と患者予後について IDH1/2

変異や 1p/19q	 co-deletion など腫瘍

の発生に関わる遺伝子異常と患者予

後との関連についての報告は散見さ

れるが、その後獲得される腫瘍の進展

に関わる遺伝子異常と患者予後につ

いて、網羅的に解析した研究はこれま

で報告されていない。近年ゲノムシー

クエンスの進歩により様々な悪性腫

瘍は、subclone から構成され多様性を

有することが明らかになってきた。前

立腺がんでは、割合の少ない minor な

subclone が治療抵抗性を持つなどし

て予後に影響していると報告されて

いる(Gundem	et	al.,	Nature,	2015)。

LGG においても、いくつかの遺伝子異

常をもつ subclone が治療抵抗性や活

発な細胞増殖能などを獲得し、患者予

後と強い関連をもっていると予想さ

れる。今回、患者予後と関連を持つ遺

伝子異常を明らかにすることで、より

詳細な予後予測ができ、早期治療介入

が必要な群を明らかにし、また効果的

な治療法を明らかにすることができ

ると期待される。	

	

２．研究の目的	

	 申請者らは 757 例の LGG に対し網

羅的な遺伝子変異、コピー数異常の解

析を行い、その全貌を世界で初めて明

らかにした。それにより、LGG は発生

する特徴的遺伝子異常により 3 つの

genetic	subtype に分かれることが分

かった。これまで、各 subgroup 内に

おいて、それぞれの遺伝子異常と患者

予後については、小規模な報告がいく

つかあるものの、網羅的に解析した報

告はない。LGG に対する治療は未だエ

ビデンスを持った標準治療は確立い

ないのが現状であり、今回それぞれの

subtype において予後不良因子となる

遺伝子異常を明らかにすることによ

り、早期治療介入が必要な群を明らか

にすること、また効果的な治療法を明

らかにすることを目指す。	

	

３．研究の方法	

	 本研究では、LGG の subtype 毎に、

遺伝子異常と患者予後との関連を明

らかにし、予後良好群、予後不良群を

同定することを目的とする。先の研究

で解析した症例について、次世代シー

クエンサー等を用いた解析を行い、同

定された各異常を持つ腫瘍細胞の割

合をより正確に決定する。遺伝子異常

と臨床的因子との関係をみるために、

各患者の詳細な臨床情報を協力施設

から取得する。統計学的手法を用いて、

各subtypeの予後不良因子を明らかと

する。TCGA のデータを用いて、その結

果を確認する。また、LGG よりさらに

高悪性度な GBM と比較することで、同

定した予後不良群の、臨床的、遺伝学

的特徴を明らかとする。	

	

４．研究成果	

	 前述した網羅的遺伝子異常の解析

を行った日本の症例の内、308 例が詳

細な臨床情報を入手可能であり、今回

の研究に使用した。平均観察期間は 6

年以上であった。各subtypeにおいて、

年齢と WHO	grade による影響を除いた

上で、患者予後との間に有意な相関を

認める遺伝子異常を、統計学的手法を

用いて抽出した。有意な相関を認めた

遺伝子異常について、年齢、WHO	grade、

手術摘出度などの臨床因子と合わせ

た多変量変量解析を行い、独立な予後

因子となる遺伝子異常を同定した。多

変量解析を行う際に、ステップワイズ

変数選択を用いた。ステップワイズ変

数選択はより重要な説明変数を選択

するのに非常に有用な方法であるこ

とが知られているが、その一方最終的

なモデルの不確実性も指摘されてい

るため、ベイジアン	 モデル	 アベレ

ージングという別の手法も同時に行

い、上記と同様の結果であることを確

認した。	

	 TCGA にて公開されている合計 414



症例を用いて、それらの予後不良因子

が、我々とは別のコホートでも患者予

後と相関しているかを確かめた。また、

TCGA が公開している GBM のデータを

用いることで、特定の subtype では、

予後不良因子を持つ LGGs は、臨床的

にも遺伝学的背景からもGBMと極めて

近い一群であることを明らかとした。

これらの研究成果をまとめ、現在論文

を投稿中である。今回の研究成果から、

LGG の遺伝子異常を調べることで、

IDH1/2,と 1/19q	 co-deletion の有無
による 3群だけでなく、より詳細に患

者予後を予測できるようになり、より

早期に治療介入が必要な群が明らか

となる。また、将来的には、予後不良

因子を持つ患者に対し、それら遺伝子

異常に対する分子標的薬を使うこと

で、大きな治療効果が得られることが

期待される。	
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