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研究成果の概要（和文）：初発の神経膠腫腫瘍組織からRNA を抽出して、RNA-seq解析を行った。また、TCGAデ
ータベースから神経膠芽腫症例の遺伝子発現情報を取得して統計学的手法により解析した結果、Th1-T細胞およ 
びTh2-T細胞の状態をスコア化する計算式を導出することに成功した。神経膠芽腫においてはPD-L1/PD-1がん免
疫機構に関与する遺伝子発現情報だけでは予後予測が難しいが、これらの遺伝子発現情報に加え、T細胞の状態
(Th1, Th2)をスコア化して評価することで初めて予後予測が可能となることがわかった。さらに、免 疫チェッ
クポイント分子の中で神経膠芽腫症例の予後と関係する遺伝子を同定した。 

研究成果の概要（英文）：We analyzed RNA sequence data on several glioma tissues. We also conducted 
expression profiling of immuno-related gene using data of 158 glioblastoma multiforme (GBM) patients
 with clinical information available at The Cancer Genome Atlas. The results revealed that 
Th1HighTh2Low and Th1LowTh2Low statuses indicated better prognosis than Th1HighTh2High, and were 
evaluated based on the down regulation of PD-L1, PD-L2, and PD-1. These results suggest that low Th2
 balance and low activity of the PD-L1/PD-1 axis predict good prognosis in GBM. Furthermore, CD276 
expression and the gene signature composed of GATA3 and LGALS3 are effective for prognosis in GBM 
and will help us understanding target pathways for immunotherapy in GBM.

研究分野：腫瘍生物学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は神経膠腫のトランスクリプトーム解析を基盤とした悪性神経膠腫の新たなるバイオマーカー, 分子標的
創薬の展開を目指したトランスレーショナル研究である。本研究により悪性神経膠腫の診断学・治療学の
break-throughをもたらす期待がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
高速シークエンス技術の進歩により、がんを含めたヒトゲノムの大量解読がようやく実現
可能となり、これまで明らかにされていなかった新しいがん関連遺伝子の発見やがんゲノム
の詳細な理解が進んでいる。がんにおける体細胞突然変異には様々なものが知られており、
点突然変異・染色体コピー数変化・染色体再構成といったものがある。最近、肺がんにおい
てEML4-ALK fusion, KIF5B-RET fusionなどの染色体再構成による融合遺伝子の存在が明らか
にされ、それらのキナーゼ活性を抑制する分子標的薬の開発が進められている。また、長鎖
非コードRNA(lncRNAs)・短鎖非コードRNA(small ncRNAs)などと細胞分化やがんとの関連が
徐々に明らかにされ注目されている。 
神経膠腫の高速シーケンサーによる遺伝子解析は国際的にはTCGA,ICGC を中心に進められ
ている。しかしながら、エクソーム解析が主体であるため、トランスクリプトーム(RNA-Seq)
解析はそれほど行われていない現状がある。神経膠腫に対する再構成遺伝子の報告に関して
はEGFR, BRAF, neurotrophin receptor genes などに限られるが、さらに多くの種類がある
ものと推察される。 
また近年、非コードRNA に関しては短鎖miRNA の知見が集積しており、がん組織や血清中
のmiRNAを用いた診断法の探索の報告も見られる。従来、腫瘍組織中や血清中のmiRNAの定量
はマイクロアレイ法やPCR法を用いて行われきたが、これらの方法では新規のmiRNAの探索は
不可能であり、マイクロアレイ法ではデータの定量性に問題点があった。従って今後は、高
速シーケンサーで正確に定量したデータの集積と新規miRNAの探索が必要である。一方で、が
んとlncRNAの関連に関する研究はこれからの研究領域である。非コードRNAに関する知見の集
積は神経膠芽腫に対する新規の診断・治療法の開発のためにも今後必須の研究課題であると
考えられる。 
 
２．研究の目的 
神経膠腫の腫瘍組織および幹細胞の高速シークエンサーを用いたトランスクリプトーム
(RNA- Seq)解析を行う。神経膠腫のサブタイプ別、初発・再発神経膠芽腫の腫瘍組織および神
経膠腫幹細胞の疾患特異的融合遺伝子・lncRNA(長鎖非コード RNA)・small ncRNA(短鎖非コー
ド RNA) を探索し、新たな診断技術・分子標的療法の開発を目指す。また、神経膠芽腫患者の
髄液・血清中の疾患特異的な非コード RNA も探索する。神経膠腫の融合遺伝子・lncRNA・small 
ncRNA 解析に関しては、未知の領域であり研究の意義が高い。 
 
３．研究の方法 
高速シーケンサーを用いて、神経膠腫の腫瘍組織 RNA のトランスクリプトーム解析を行う。
神経膠腫のサブタイプ別、初発・再発神経膠芽腫の腫瘍組織および神経膠腫幹細胞で特異的に
発現している融合遺伝子や非コード RNA などの新規転写産物の同定を行う。疾患特異的なマー
カーを探索し、この分子を標的とする新たな診断技術・分子標的療法の開発を目指す。 
 
４．研究成果 
高速シーケンサーを用いて神経膠腫のトランスクリプトーム解析を行い、神経膠腫のサブタ
イプ別、初発・再発神経膠芽腫組織や神経膠腫幹細胞に特異的に発現 している融合遺伝子や
lncRNA・small ncRNA を含む非コード RNA などの新規転写産物の同定および新規・既知の転写
産物の定量を行い、疾患特異的なマーカーを探索し、これらの分子を標的とする新たな診断技
術・分子標的療法の開発を目指す。現在までに初発の神経膠腫腫瘍組織 12 例から RNA を抽出
して、RNA-seq 解析を行った。Poly(A)選択後に cDNA を合成し、シークエンスを行うが、ncRNA 
の解析のためには Ribo Minus Eukaryote Kit for RNA-Seq によりリボゾーム RNA を除去して、
Poly(A)選択を使わない RNA-seq 解析を行った。Small RNA の解析のためには Small RNA ライブ
ラリーを作成し、高マルチプレックスプロファイリング解析を行っている。現在、データ解析
を進めている。 
 公共データベース(TCGA: https://cancergenome.nih.gov/)から神経膠芽腫症例の遺伝子発
現情報を取得して統計学的手法により解析した結果、Th1-T 細胞およ び Th2-T 細胞の状態をス
コア化する計算式を導出することに成功した。神経膠芽腫においては PD-L1/PD-1 がん免疫機構
に関与する遺伝子発現情報だけでは予後予測が難しいが、これらの遺伝子発現情報に加え、T
細胞の状態(Th1, Th2)をスコア化して評価することで初めて予後予測が可能となることがわか
った。さらに、免疫チェックポイント分子の中で神経膠芽腫症例の予後と関係する遺伝子を同
定した。  
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