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研究成果の概要（和文）：膠芽腫個体間の遺伝子変異の不均一性や、その予後マーカーとしての意義を検証すべ
く、本邦の膠芽腫を対象とした遺伝子解析を行った。日本と米国のThe Cancer Genome Atlas (TCGA)の初発膠芽
腫のデータベース(分子遺伝学的背景や臨床情報)を用いて詳細な生存解析を行った結果、新たな予後不良バイオ
マーカーとしてEGFR, PTEN, CDKN2Aのゲノムコピー数異常を共有する分子プロファイルとして「Triple CNA」を
見出した。さらにこの予後不良な遺伝子プロファイルの極端な頻度差が、日本と欧米間で見られる膠芽腫の予後
格差の主たる説明因子となっていることを突き止めた。

研究成果の概要（英文）：We conducted the largest-ever retrospective cohort study for Japanese 
patients with glioblastoma and investigated the prognostic impact of copy number alterations (CNAs) 
using two population-based cohorts: an original Japanese cohort and a dataset from The Cancer Genome
 Atlas (TCGA). The results showed that the triple overlap CNAs in EGFR, CDKN2A, and PTEN (triple 
CNA) can be  a common poor prognostic factor and  that the discrepancies in the distribution of 
triple CNA in these two cohorts could provide a full account of the cohort disparities of survival 
duration.

研究分野：脳神経外科

キーワード： 神経膠腫　遺伝子変異　コピー数異常　不均一性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
希少疾患である膠芽腫において、国内200例を超えるIDH野生型膠芽腫の分子遺伝学的検討と詳細な生存解析を行
った本研究は、アジア発の膠芽腫コホートとしては過去最大級となる。本研究成果により、「Triple CNA」など
のゲノムコピー数異常が膠芽腫患者の新たな予後層別化因子となることが明らかとなった。さらにゲノムコピー
数異常は、これまで報告されている膠芽腫の地域間予後格差の説明因子となり得ることが示された。地域差や人
種差に着目した新たな膠芽腫臨床試験デザインや新規治療の開発が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
（1）米国の TCGA（The Cancer Genome Atlas) プロジェクトを筆頭に、近年のゲノムシーク
エンス技術により、膠芽腫において多種多様な染色体分配異常に伴う遺伝子座の増幅・欠失が見
られることがわかっている。これらの変異はゲノムコピー数異常と呼ばれ、膠芽腫の molecular 
subtype を規定する重要な因子であることが知られているが、治療標的・予後バイオマーカーと
しての臨床的意義は解明されていない。 
（2）膠芽腫の発病率や性差、治療成績などの大規模な疫学データの知見が集積されつつある中
で、膠芽腫の治療成績が地域ごとに異なることがこれまで報告されている。特に日本人を含むア
ジア人種は、治療内容や社会的背景とは独立して予後良好であることが近年注目されているが、
その背景については十分に明らかになっていない。このような膠芽腫の治療成績における地域
差の存在は、国際的な臨床試験などの結果解釈を複雑なものとしている。 
 
 
２．研究の目的 
（1）本邦の初発膠芽腫を対象として遺伝子解析を行い、ゲノムコピー数異常の臨床的意義を検
討する。 
（2）欧米人が対象となった TCGA との比較分析を行い、治療成績や分子遺伝学的背景におけ
る地域間不均一性の検証を行う。 
 
 
３．研究の方法 
（1）本研究では、膠芽腫の地域間予後格差を明らかにするため、日本と米国（TCGA)の初発膠
芽腫患者の遺伝子解析や臨床情報を含むデータベースを用いて IDH 野生型膠芽腫の腫瘍組織を
対象として分子遺伝学的検討を行った。 
（2）日本のコホートは神経膠腫（膠芽腫を含む）を対象とする関西を中心とした多施設共同研
究体制「関西中枢神経腫瘍分子診断ネットワーク」から収集された膠芽腫の腫瘍組織・臨床情報
を用いた。 
（3）関西ネットワークから 212 名、TCGA から 359 名の膠芽腫患者を対象とした分子遺伝学
的検討を行った。さらに標準治療群（術後放射線 50-65Gy + テモゾロミド併用療法）を受けた
集団のみを対象とした予後バイオマーカーの探索、詳細な生存解析を行った。 
（4）コピー数異常解析には Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification（MLPA）法を
用い、主要な遺伝子コピー数異常（EGFR, CDKN2A, PTEN, NFKBIA など）を解析した。また
代表的な点突然変異である IDH、TERT、TP 53 変異についてはサンガーシークエンス法を用
い、MGMT プロモーターメチル化には定量的 Methylation specific PCR 法を用いた。解析対
象とした主な Clinical status は年齢、術前全身状態 、術後治療 (標準治療の有無)、全生存期間 
(OS)などであり、これらと molecular status を統合した上、生存期間解析を行った。 
 
４．研究成果 
（1）希少疾患である膠芽腫において、国内 200 例を超える IDH 野生型膠芽腫の分子遺伝学的
検討と詳細な生存解析を行った本研究は、アジア発の膠芽腫コホートとしては過去最大級とな
る。初発膠芽腫の分子遺伝学的背景は、関西ネットワークと TCGA の間で異なる分布が見られ、
特に一部のコピー数異常プロファイルには極端な頻度差が存在した。代表的なコピー数異常で
ある EGFR、CDKN2A、PTEN を全て持つ集団を「Triple CNA」と定義したとき、その頻度は
それぞれ関西ネットワー24.3%、TCGA 70.5%であった。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

図 1 初発膠芽腫の分⼦遺伝学的背景 



（2）コックス比例ハザードモデル（単変量解析）を用いて、各臨床情報や遺伝子変異と予後と
の相関性を解析した結果、２つのコホート間で共有される予後不良因子は高齢、MGMT プロモ
ーターメチル化、NFKBIA 欠失、Triple CNA であった（図 2）。Triple CNA、NFKBIA 欠失な
どの膠芽腫コピー数異常はコホートを問わず予後との強い相関を示し、膠芽腫患者の層別化因
子として有用であることが示された。 
 
 
 

 
（3）初期標準治療を受けた患者群の比較では、図 3 (a)の生存曲線に示すように関西ネットワ
ークの膠芽腫患者は TCGA よりも生存期間が 3.7 ヶ月間長かった。（全生存期間中央値 日本: 
19.3ヶ月、TCGA: 15.6ヶ月） さらに図 3 (b)に示すように関西ネットワークと TCGA の間
で見られる予後格差は「Triple  CNA」の有無で補正した際に解消され、統計学的有意差は見ら
れなくなった。一方で、共有の予後不良因子（高齢、MGMT プロモーターメチル化、NFKBIA
欠失）においても同様の調節を行なったが、コホート間の予後格差は残存する結果となった。こ
の結果に基づいて、日本と TCGA の標準治療成績（予後）の差は Triple CNA の頻度差によっ
て規定されていることが明らかとなった。 
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図 3 IDH野⽣型膠芽腫患者の⽣存解析 

図 2 IDH野⽣型膠芽腫における予後不良マーカー 
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