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研究成果の概要（和文）：本研究では成人神経膠腫を対象に、遺伝子異常の解析および、MRI画像の様々な特性
を特徴量として解析数値化、病理診断と合わせて、これらを比較・解析した。特にWHO grade II-III神経膠腫に
おいて、IDH1/2変異やTERTプロモーター変異といった神経膠腫の診断や臨床経過に強く相関する遺伝子変異の有
無と、腫瘍の発生部位を含む画像における特徴量はに一定の相関があることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We investigated the relationships among genetic aberrations, image 
characteristics and histology using Japanese cohort of adult diffuse gliomas. In lower grade glioma 
(WHO grade II and III gliomas), IDH1/2 and TERT promoter mutational statuses were significantlly 
associated with several radiomic parameters including lesion location information. 

研究分野： 脳神経外科学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、神経膠腫における遺伝子変異と放射線画像所見の関係を検討することで、定量的評価により客観性
を持って両者に相関があることが明らかになった。本結果より、放射線画像を詳細に解析することで、ある程度
の正確度をもって遺伝子型を予測することができる可能性が示唆された。これは、手術などを用いないで非侵襲
的に腫瘍の診断を予測する技術につながる可能性があり、本疾患の診療や治療法の開発に重要な知見と考えられ
た。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 
神経膠腫は脳実質内発生腫瘍の中で最も多い悪性腫瘍である。手術や放射線化学療法による

修学的治療が行われるが、根治が難しいとされている。個体（患者）毎だけでなく、腫瘍内でも
病理組織像・画像所見・分子生物学的特性が異なるという「不均一性」が、本疾患の病態の理解
およびそれに基づいた治療開発を難しくしている。この不均一性は、腫瘍の発生過程において、
各腫瘍細胞のサブクローンが共通した遺伝子変異を持ちながらも、新たなドライバーとなる遺
伝子変異を獲得しながら増殖していく「クローン進化」により生み出される。クローン進化によ
り、腫瘍内の部位毎の空間的な不均一性だけでなく、腫瘍増殖過程の中での時間的な不均一性の
双方が生じる。これらより、遺伝子異常の不均一性が、画像や病理組織像の不均一性に影響して
おり、これらの因子の相関を検討することが本疾患の病態の理解に重要であると考えられる。 
 
２．研究の目的 

 
本研究では、遺伝子異常と病理組織像や放射線画像とどのように相関するのかを統合的に解

析することで、「クローン進化を通してどのように腫瘍が放射線画像や病理所見において異なっ
た像に変化し不均一性を獲得していくのか」について基礎的な理解を深めることを目指した。 
 
３．研究の方法 

 
本研究では、施設倫理委員会で承認を得、研究について同意を得られた患者より得た、腫瘍

サンプル・放射線画像・病理標本を用い、検討を行った。収集されたコホートを WHO grade II-
III 神経膠腫と、WHO grade IV 神経膠腫（膠芽腫）に分類し、それぞれで解析を行った。また、
同一症例において、複数箇所のサンプルや、初発・再発時の解析を行うことで、クローン進化と
不均一性について検討を行った。 

(1)遺伝子解析 
凍結腫瘍検体抽出 DNA を用い、本腫瘍における主だった遺伝子変異を検索した。点突然変

異はサンガー法（IDH1, IDH2, TERT promoter, H3F3A, BRA, TP53F 等）、遺伝子コピー数異
常は MLPA 法（CDKN2A, CDK4, PTEN, EGFR, PDGFRA, MDM2, TP53）、MGMT のメチル化状態をメ
チル化特異的 PCR 法で評価した。本疾患において重要視されている 1番染色体短腕・19番染
色体長腕の欠失(1p/19q 共欠失)については、FISH 法および MLPA 法を用い評価した。また、
一部の症例では、マイクロアレイを用いたコピー数・LOH 解析および、次世代シークエンサー
を用いた全ゲノムシークエンスを行った。 
(2)画像解析 

本解析ではMRI画像(T2WI, T1WI, FLAIR, T1Gd造影)を用いた。各シークエンスにおいて、
腫瘍、腫瘍周囲脳浮腫領域を関心領域とし、各領域の平均・中央値・最大・最小値・分散・
エントロピー等に加え、関心領域の辺縁のシャープさ等、100 超のパラメーターを数値化し
抽出した。また、標準脳画像(MNI152)への投影を行い、VBLM（volxel based lesion mapping）
法で腫瘍の占有部位の視覚化をすると共に、解剖学的各部位における占有率を数値化した。 
(3)病理組織像 

光顕所見に基づく形態学的評価に加え、免疫染色（ATRX、IDH1、TP53、MIB-1 等）による
評価を行った。 
(4)統合的解析 

上記1)で得られた遺伝子異常を元に、各症例あるいはサンプルを遺伝子型ごとで分類し、
2)-3)の所見を比較した。また、画像所見より遺伝子型が推定できるかを機械学習を用い、検
討した。 

 
４．研究成果 

 
(1)WHO grade II-III神経膠腫における遺伝子-MRI画

像の統合的解析 
199 例の WHO grade II-III 神経膠腫の MRI 画像と

遺伝子異常の統合的解析を行い得た。遺伝子型は、
Astro 型(IDH1/2 変異あり-TERT promoter 変異なし)、
Oligo 型(IDH1/2 変異-TERT promoter 双方あり)、IDH
野生型（IDH1/2 変異なし）の 3型に分類した。 

VBLM 法により腫瘍の存在確率を視覚することで、
IDH1/2 変異のある Astro 型、Oligo 型は前頭葉に好発
するという既知の所見に加え、後者は特に前頭葉内側
（大脳半球間裂面）に好発し、前者は前頭葉の円蓋側
および側頭葉前方に好発することが明らかにできた
（図 1）。                                           図 1：腫瘍占拠部位の可視化 

さらに、100 超の画像パラメーターにおける上記     (Arita et al, Sci Rep 2018) 



3 型の分類の関係を検討し、位置情報、比表面積、造影の程度などが有意に異なることが
明らかとなった。さらに、IDH 変異の有無の予測について機械学習を用いたモデルを構築す
ると、80%以上の正確度を示した。一方で、これら 3 型の弁別については 56-74%の正確度に
止まり、より予測アルゴリズムや放射線画像解析技術の改良を要すると考えられた。 

これらより、WHO grade II-III 神経膠腫において、遺伝子異常と放射線画像特性は一定
の相関があり、放射線画像は腫瘍の遺伝子型を反映していることが示唆された。 
(2)WHO grade IV 神経膠腫（膠芽腫）における遺伝子-MRI 画像の統合的解析 

210 例の初発膠芽腫症例のサンプルを収集し、遺伝子解析を行った。国内で今回収集され
たコホートにおける遺伝子点突然変異(TERT, TP53 など)や遺伝子コピー数異常(EGFR 増幅な
ど)の頻度について、米国のリファレンスデータである TCGA(The Cancer Genome Atlas)コホ
ートなどと異なることが明らかになった。本所見は本疾患の遺伝子変異における地域差があ
ることを示唆しているものであり、その臨床的意義については検討中である。 

さらに、放射線画像と遺伝子異常の関連について、(1)同様に検討を継続している。 
(3)腫瘍内不均一性の検討 

腫瘍の性質を大きく定義するとされる truncal mutation（腫瘍発生の初期に生じる遺伝
子異常であり、腫瘍のクローンで共有されると想定されている）を中心に、同一症例におけ
る初発・再発時や複数箇所での評価を行った。Truncal mutation はほとんどの症例で複数サ
ンプル全てで共有されていたが、例外的に遺伝子型が大きく異なる症例が存在することが明
らかになった。この例外症例に着目し、サンプリング部位を含めた画像所見、網羅的遺伝子
解析、病理所見の対比を進めている。一方、truncal mutation と考えられている 1p/19q 共 
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