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研究成果の概要（和文）：我々はグリオーマ症例（WHO悪性度分類 grade 2～4）と健常成人ボランティアの血清
におけるnestinの濃度をELISA法を用いて測定し比較検討した。術前grade 4の悪性グリオーマ患者血清のnestin
濃度が平均1.04ng/ml（0.0-10.0）であったのに対し、健常成人ボランティアでは0.15ng/ml（0-0.90）と、統計
学的に有意差を認めた（p <0.05）。血清nestin濃度によるgrade4の悪性グリオーマ症例と健常成人ボランティ
アを鑑別するROC解析では0.63ng/mlをカットオフ値とした時にAUC=0.85と高い検出率で鑑別が可能であった（p
<0.0001）。

研究成果の概要（英文）：We measured and compared nestin concentrations in the sera of glioma cases 
(WHO grade 2-4) and healthy adult volunteers using the ELISA method. Preoperative serum nestin 
levels in patients with grade 4 malignant glioma averaged 1.04 ng/ml (0.0-10.0) compared with 0.15 
ng/ml (0-0.90) in healthy adult volunteers, which was statistically significant (p < 0.05). In the 
ROC analysis that discriminates grade 4 malignant glioma cases from healthy adult volunteers based 
on serum nestin concentration, a high detection rate of AUC = 0.85 was possible with a cutoff value 
of 0.63 ng/ml (p<0.0001).

研究分野： 脳腫瘍学

キーワード： Survivin　Nestin　Glioma　血清濃度　バイオマーカー

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の検討では、血清nestin濃度がgrade4のグリオーマ患者と健常成人ボランティアとの鑑別に有用であるこ
とが示され、血清中nestinのバイオマーカーとしての意義の解明に有用な結果を得ることができた。今後の検討
で血清中nestin濃度測定が、悪性グリオーマ患者の術前診断、あるいは治療中の効果判定に用いることが可能と
なれば、悪性グリオーマの早期発見、病状の判定に有用であり、悪性グリオーマの治療成績向上において社会的
意義があるものと考えている。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

悪性グリオーマは治療抵抗性の腫瘍である。現在の標準的治療は放射線治療と DNA アルキル

化剤テモゾロミド（TMZ）の併用療法である。しかし TMZ による生存期間の延長効果は、わず

か 2.5 ヶ月であり十分な効果は得られおらず、新たな治療戦略が求められる。また血液検査で腫

瘍の診断が可能となれば早期発見につながり、予後の改善が期待される。 

TMZのグリオーマ細胞に対する作用の大半はG2期細胞周期停止を介した分裂障害に伴う“分

裂期細胞死”である。Survivin は正常細胞には殆ど発現が認められず、悪性腫瘍において特異

的に高発現している。Survivin は細胞分裂において重要な調節機能を持つ。我々は Survivin の

阻害によっても TMZ と同様に分裂期細胞死が誘導されることを報告しており①、TMZ の殺細胞

効果を増強し得ると考えている。近年、腫瘍細胞から分泌されるエクソソーム（細胞外小胞）は

蛋白質を内包し、周辺細胞とのコミュニケーションの手段として腫瘍の微小環境を制御してい

ることが注目されている。大腸癌や乳癌では、患者血清から検出されたエクソソーム内の

Survivin 蛋白質の発現量が診断や予後のバイオマーカーとなり得ることが報告されている②。 

 

２．研究の目的 

 悪性グリオーマにおいては、有用な血清バイオマーカーが存在しないため、我々は当初、術前

に回収した患者血清中の survivin 濃度が、悪性グリオーマのバイオマーカーとして有用である

かどうか検討することを目的とした。しかし survivin は構造上、血清中では不安定なためか、

ELIZA 法を用いて発現を解析したところ、非常に濃度が低く解析することが不可能であることが

判明した。 

そこで次に、以前より注目していた nestin 蛋白の血清中濃度を測定し、解析することに切り

替えた。したがって、本研究の最終的な目的は、患者血清中から回収した nestin 濃度の測定が、

術前診断、治療効果判定の指標等、悪性グリオーマのバイオマーカーとして有用であるかどうか

を検証することである。 

 

３．研究の方法 

（１）グリオーマ症例（WHO 悪性度分類 grade 2～4）37 例に対して術前採血を行い、さらに比

較対象として健常成人ボラティア 27 例の採血も行い、血清中 nestin 濃度を ELIZA 法を用いて

測定し、比較検討した。有意差がある場合、ROC 解析を行い、悪性グリオーマ症例と健常成人ボ

ランティアを識別するための最適なカットオフ値を算出することとした。 

 

（２）Grade 4 の悪性グリオーマ患者において可能な症例に対しては、術前と手術 4週間後で血

清中 nestin 濃度を測定し、手術で腫瘍を摘出することで、血清中 nestin 濃度が変化するかどう

かについて検証した。 

 

（３）当初の解析対象蛋白である survivin の腫瘍組織における免疫組織化学的染色による発現

強度と血清中 nestin 濃度との間に相関関係があるかどうか検証を行った。 

 

（４）グリオーマの予後因子である Isocitrate dehydrogenase(IDH)遺伝子変異と nestin の血



清中濃度に相関があるか検証を行った。 

 

４．研究成果 

（１-１）我々はグリオーマ症例（WHO 悪性度分類 grade 2～4）と健常成人ボランティアの血清

における nestin の濃度を ELISA 法を用いて測定し、比較検討した。ELISA 法では、grade 4 の悪

性グリオーマ患者の術前血清の nestin 濃度が平均 1.04ng/ml（range,0.0-10.0）であったのに

対し、健常成人ボランティアでは 0.15ng/ml（0-0.90）と、統計学的に有意差を認めた（p <0.05）

（結果 1-1）。 

 

    

 

（１-２）血清 nestin 濃度による grade4 の悪性グリオーマ症例と健常成人ボランティアを鑑別

するための ROC 解析では 0.63ng/ml をカットオフ値とした時に AUC=0.85 と高い検出率で鑑別が

可能であることを算出した（p<0.0001）。 

    



（２）Grade 4 の悪性グリオーマ患者血清で術前と手術 4 週間後で nestin 濃度を測定し得た 6

例で検討を行ったところ、6例中 5例において術後に血清 nestin 濃度の減少を認めた。 

      

（３）また当初の解析対象蛋白である survivin の腫瘍組織における免疫組織化学染色による発

現強度と血清中 nestin 濃度には有意な相関があることも示した。 

 

 

    



（４）さらにグリオーマの予後因子である Isocitrate dehydrogenase(IDH)遺伝子変異と nestin

の血清濃度は相関する傾向があることも示した。IDH 遺伝子の変異があるものでは、nestin の血

清中濃度が低い傾向を認めた。 

       
（まとめ）本研究の検討では、血清 nestin 濃度が grade4 のグリオーマ患者と健常成人ボランテ

ィアとの鑑別に有用であることが示され、血清中 nestin のバイオマーカーとしての意義の解明

に有用な結果を得ることができた。また血清中 nestin の発現の調整に、腫瘍組織中の survivin

の発現強度が関わっていることが示唆された。また血清中 nestin 濃度が低い方が、予後が良好

である傾向も示唆された。今後の検討で血清中 nestin 濃度測定が、悪性グリオーマ患者の術前

診断、あるいは治療中の効果判定に用いることが可能となれば、悪性グリオーマの早期発見、病

状の判定に有用であり、悪性グリオーマの治療成績向上において社会的意義があるものと考え

ている。 
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