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研究成果の概要（和文）：WHOグレード2および3に相当するLower grade gliomaに対し、次世代シークエンサー
を用いた網羅的遺伝子異常を行った。遺伝子異常に基づいた各LGGサブグループにおいて、予後不良に関わる遺
伝子異常を同定した。同定された遺伝子異常は初発時に一部の腫瘍細胞のみにしか認められず、再発時により高
い頻度で同定されることからLGGの悪性化に関与していると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Lower grade glioma (WHO grade II and III glioma) is slowly progressive but 
incurable disease. Recently, our group revealed that lower grade glioma is divided into three 
subgroups based on genetic alterations. In this study, we identified subgroup-specific genetic 
alterations that affected the tumor progression in lower grade glioma. The subset of patients with 
identified genetic alterations had poor survival, which will lead us to the better management of LGG
 patients.

研究分野：脳腫瘍学

キーワード： グリオーマ　クローン進化　腫瘍内多様性

  ３版



１．研究開始当初の背景 
成人脳原発悪性腫瘍のほとんどは神経膠

腫とよばれる腫瘍である。神経膠腫は世界保
健機構(WHO)により悪性度に基づいた分類が
行われている。神経膠腫のうち、グレード 2
および 3 に相当する神経膠腫は Lower grade 
glioma(LGG)と呼ばれ、成人脳原発悪性腫瘍
の約 3 割をしめる。LGG は緩徐に進行するが
脳に浸潤しながら進展するため完治するこ
とは極めて困難な疾患である。近年、LGG に
おいて IDH1/2 遺伝子の異常が約 80％に認め
られることが報告された(Yan H. et al. N. 
Engl. J. Med. 360, 765–773, 2009)。最も
悪性度の高いグレード 4神経膠腫である神経
膠芽腫では IDH1/2 遺伝子変異の頻度は約 5%
であり、LGG と神経膠芽腫において生じてい
る遺伝子異常が異なることが示唆された。 

LGG は長期生存が可能である一方、ほとん
どの患者で再発が見られることから術後の
化学療法・放射線療法が必要となっている。
しかし、補助療法を術後すぐに行うのか、再
発時に行うかや、どのくらいの強度で行うか
などは、施設や主治医に寄って異なっている
のが現状である。LGG 患者の生命予後は同じ
病理診断であっても、非常に多様であるため、
生命予後をより正確に予測することが可能
となれば適切な強度の治療を選択できるこ
とにつながると考えられている。また、再発
LGG はほとんどの場合、より悪性度の高い腫
瘍となっており、治療抵抗性である。そのた
め、悪性化や予後不良に関わる遺伝子異常を
同定することは、LGG 患者の治療の改善に繋
がるのみならず、新規治療の発展に寄与する
と考えられる。 
 
２．研究の目的 
これまで LGG における遺伝子異常は十分に

解明されていなかったが、申請者のグループ
は 757 例の LGG に対し網羅的な遺伝子変異解
析を行い LGG における遺伝子変異の全貌を世
界で初めて明らかにした(Suzuki H. et al. 
Nat Genet. 47(5):458-68, 2015)。その結果、
LGG は遺伝子変異により明確な 3 群に別れる
ことが明らかになった(図 1)。申請者たちの
報告から 2か月後に、同様の結果がアメリカ
主体の多施設共同研究である The Cancer 
Genome Atlas からも報告された(Cancer 
Genome Atlas Research N, N Eng J Med, 
372(26):2481-98, 2015)。これらの結果を受
け、2016年にWHO脳腫瘍分類の改定が行われ、
神経膠腫の診断に遺伝子診断が組み込まれ
ることとなった。 

LGG は最終的に最も悪性度の高い二次性神
経膠芽腫やより悪性度の高い神経膠腫とし
て再発することがほとんどであるが、高度悪
性化するメカニズムは十分に解明されてい
ない。次世代シークエンサーを用いた網羅的
遺伝子異常解析を行い LGGの悪性化に関与す
る遺伝子異常を同定することを目的として
研究を行った。 

 
図 1. LGG における遺伝子異常の全貌 
 

３．研究の方法 
これまでの研究により 757 例の LGG に対す

る網羅的遺伝子異常解析の結果を有してい
る。この症例数は LGG において世界最大規模
の症例数である。これらの症例における生存
期間や行った治療などの臨床情報を収集し、
遺伝子異常に基づいた分類を行ったあと、各
疾患群における予後不良に関連する遺伝子
異常の同定を行う。 
 同定された遺伝子異常の役割を解明する
ため、マルチサンプリング症例を用いた腫瘍
内多様性の解析や RNAシークエンスを用いた
遺伝子発現解析データを使用し、各遺伝子異
常の特徴を明らかにする。 
 
４．研究成果 
 合計 724例の症例に対し臨床情報の収集が
可能であった。280 例の Oligodendroglioma, 
IDH-mutant and 1p/19q-codeleted, 305 例の
Astrocytoma, IDH-mutant, 139 例の IDH wild 
type LGG に分け予後不良因子を同定した。 
 
(1) 各疾患群における予後不良因子の同定 
 

 図 2. 各疾患群における生存曲線 
 
Oligodendroglioma, IDH-mutant and 

1p/19q-codeleted においては NOTCH1 遺伝子
変異のみが予後不良因子であった(Hazard 
ratio 2.57, 95% 信頼区間 1.40-4.70) 。
Astrocytoma, IDH-mutant においては CDK4 
focal high-level amplification (Hazard 
ratio 9.40, 95%信頼区間3.08-28.7), PIK3R1



遺伝子変異(Hazard ratio 8.13, 95%信頼区
間 2.70-24.52), loss of 9p(Hazard ratio 
1.98, 95%信頼区間 1.16-3.38)が予後不良因
子として同定された。IDH-wildtype LGG では
loss of 10 が予後不良因子であった(Hazard 
ratio 2.26, 95%信頼区間 1.28-3.97)。これ
らの遺伝子変異のいずれかを持つ症例は持
たない症例よりも生存期間が有意に短かっ
た(図 2)。 
 
(2) Oligodendroglioma, IDH-mutant and 
1p/19q-codeleted における NOTCH1 遺伝子変
異 

Oligodendroglioma, IDH-mutant and 
1p/19q-codeleted において NOTCH1 遺伝子変
異の有無の違いによる臨床所見の違いを比
較した。その結果、NOTCH1 遺伝子変異を有す
る群において、造影 MRI にて造影効果を認め
る症例が有意に多かった(図 3)。MRI 造影効
果はこれまで予後不良因子と同定されてい
るため、NOTCH1 変異を有する腫瘍はより悪性
度が高い腫瘍と考えられた。 
 

図 3.  NOTCH1 遺伝子変異を有する症例と認
めない症例における、MRI 造影効果を認める
症例の割合 
 

3 例のマルチサンプリング症例、8 例の初
発・再発検体に対し遺伝子変異解析を行い、
分子進化解析にて系統樹を作成した。マルチ
サンプリング症例では NOTCH1 変異は一部の
サンプリング部位でしか確認されず、NOTCH1
遺伝子変異は、腫瘍の発生からしばらくして
から生じている変異と考えられた(図 4)。初
発/再発症例で同様の解析を行うと、NOTCH1
変異は再発腫瘍に多く認められる傾向があ
り、NOTCH1 変異を獲得することにより腫瘍細
胞はより高い悪性度を獲得することが示唆
された。Oligodendroglioma, IDH-mutant and 
1p/19q-codeleted においては NOTCH1 遺伝子
変異を有した生存に有利な腫瘍細胞が選択
的に増殖することにより、より悪性度の高い
腫瘍として再発すると考えられた。 
 

 
図 4. NOTCH1 変異を認めるマルチサンプリ
ング症例の一例 
 
(3) Astrocytoma, IDH-mutant における loss 
of 9p 
 Loss of 9p により腫瘍に生じる異常を解明
するため、RNA シークエンスデータを用いた
網羅的な遺伝子発現データを用いて Gene set 
enrichment analysis を行った。Loss of 9p
を有する腫瘍では有しない腫瘍に比較し、
Cell Cycle と DNA replication パスウェイの
亢進が同定された(図 5)。これらのパスウェ
イの異常は神経膠芽腫や他の悪性疾患でも
亢進が認められる異常である。特にこの領域
には CDKN2A 遺伝子が存在している。CDKN2A
の focal homo-deletion は神経膠芽腫におい
て高頻度に認められる異常の一つである。
Astrocytoma, IDH-mutant においても CDKN2A
の focal deletion を有する腫瘍が認められ
るが、この異常を有するすべての症例におい
て loss of 9p も認められ、結果的に CDKN2A
が共欠失している。Loss of 9p は腫瘍の悪性
化に寄与し、その後に生じる CDKN2A の欠失
により、腫瘍はさらに高度に悪性化すると考
えられた。 
 

図 5. Gene set enrichment analysis におい
て Loss of 9p を認める症例で亢進が認めら
れたパスウェイ 
 
(4) IDH wild type LGG における loss of 10 
 Loss of 10 は gain of 7 と TERT promoter
の変異とともに、神経膠芽腫で特徴的な所見
と報告されている。Loss of 10 を有する IDH 
wild type LGG は同様に、gain of 7 と TERT 
promoter の変異が高頻度に認められ強い相
関が認められた。Loss of 10 を有する腫瘍に
おいて確認される、他の遺伝子変異は神経膠
腫と同様の遺伝子に異常を認めることがお



おく、神経膠腫と極めて酷似した遺伝子異常
パターンを有していた(図 6)。 

図 6. 各疾患群におけるそれぞれの遺伝子異
常の割合 
 

Loss of 10 を有する腫瘍を遺伝子発現の観
点から神経膠芽腫と比較した。神経膠芽腫の
遺伝子発現パターンは proneural, neural, 
classic, messenchymal の 4 つに分類できる
とされている。しかし、同様の手法を行って
クラスタリングを行うと、IDH wild type LGG
は神経膠芽腫と異なった集団を形成するこ
とが明らかとなった。このことから、IDH wild 
type LGGは神経膠芽腫とほぼ同様の遺伝子変
異パターンを有するが、遺伝子発現の点から
は異なった様相を示すことが明らかとなっ
た(図 7)。 

図 7. IDH wild type LGG と神経膠腫におけ
る遺伝子発現パターン 
 
(5)考察 
 本研究により、LGG の各疾患群において、
予後不良に関わる新たな遺伝子異常が同定
された。これらの異常は、臨床所見やこれま
で報告されている単一遺伝子変異の有無に
よる単変量解析の結果と矛盾しない結果で
あった。また、再発時やより悪性度の高い神
経膠芽腫でより高頻度に認められることに
より LGGの悪性化に強く関与していると考え
られた。 

 本研究結果を用いることにより患者予後
をより正確に評価することが可能と考えら
れ、独立したコホートによる prospective な
追証が期待される。別コホートにて同様の結
果を得られれば、適切な治療選択を行う有用
な情報となりうると考えられる。 
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