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研究成果の概要（和文）：膠芽腫においては、欧米と比較して日本人はEGFR遺伝子変異の割合が低かったが、キ
ナーゼドメインに変異を持つ割合が高いことを明らかにした。またEGFR遺伝子変化をもつ群が予後良好であるこ
とを見出した。また、PDGFRA増幅が膠芽腫の独立した予後不良因子であることを見出した。更にMGMTpメチル化
と組み合わせることで、予後を層別化できることを発見し、実臨床に役立つ可能性を見出した。これらの知見か
ら、カスタム遺伝子パネル検査を診断に組み込むことで、より高精度な診断が可能となり、予後及び治療反応性
を予測する上でも有用であった。

研究成果の概要（英文）：In glioblastoma, we found that EGFR gene mutation was less frequent in Japan
 than in other countries, however EGFR mutations in the kinase domain in glioblastoma were more 
frequent in Japan than in other countries. We also found that the group with EGFR gene alterations 
had a better prognosis. On the other hand, we found that PDGFRA amplification is an independent poor
 prognostic factor in glioblastoma. Furthermore, we found that PDGFRA combined with MGMTp 
methylation can stratify prognosis, which may be useful in clinical practice. These findings suggest
 that incorporating a custom gene panel test into the diagnosis of glioblastoma could provide a more
 accurate diagnosis and be useful in predicting prognosis and response to therapy.

研究分野： 脳神経外科学分野

キーワード： 遺伝子パネル　PDGFRA　EGFR　遺伝子プロファイル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では膠芽腫において、ドライバー遺伝子のプロファイルとドライバー遺伝子変化がもつ臨床的意義を明ら
かにした。正確な診断だけでなく患者個別の治療戦略を立てるためにもゲノム解析による日本人特有の遺伝子プ
ロファイリングを明らかにすることは重要である。本研究の知見から、カスタム遺伝子パネル検査を診断に組み
込むことで、より高精度な診断が可能となり、予後及び治療反応性を予測する上でも有用であった。

※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 

近年、遺伝子変異による新しい腫瘍分類の試みや、遺伝子変異に合わせて適切な薬物治療や

集学的治療を採用する個別化医療が急速に発展している。2019 年 6月に FoundationOne CDx が

んゲノムプロファイルと OncoGuide NCC オンコパネルシステムの 2 つの遺伝子パネル検査が保

険収載された。この汎用遺伝子パネル検査では解析遺伝子数は多いが、グリオーマに特徴的に認

められる遺伝子変異を効率的に検出できるようには設計されておらず、グリオーマにおける実

臨床での応用にはまだ時間を要する。また、検査できるのは 1 回のみであり、検査を行うタイミ

ングなど課題も多い。これらの問題を解決するために、我々はグリオーマ診断及び個別化医療に

必要なドライバー遺伝子を含む 50 遺伝子の遺伝子パネル検査を作成した。正確な診断だけでな

く患者個別の治療戦略を立てるためにもゲノム解析による日本人特有の遺伝子プロファイリン

グを明らかにすることは重要である。カスタム遺伝子パネル検査をグリオーマ診断に組み込む

ことで、より高精度な診断が可能となり、予後及び治療反応性を予測する上でも有用である可能

性がある。本研究では日本人特有のドライバー遺伝子変異を明らかにした。 
 
 
２．研究の目的 

グリオーマでもゲノム・エピゲノム異常の蓄積が発癌を誘発している可能性が指摘されて

おり、遺伝子変異や DNA メチル化により治療反応性や予後に関与することが示唆されている。

我々は、グリオーマ診断及び個別化医療に必要なドライバー遺伝子を含む 50 遺伝子のカスタム

遺伝子パネル検査を作成した。カスタム遺伝子パネルを実臨床に組み込むことで、より高精度な

診断が可能となり、予後及び治療反応性を予測する上でも有用である可能性がある。今後は日本

人特有のゲノムプロファイルを明らかにすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 

我々が作成したカスタム遺伝子パネル

検査の内訳は、グリオーマ関連ドライバー遺

伝子と 1p/19q codeletionを検出するための

染色体 1 番、19 番上の遺伝子から構成されて

おり、全エクソン領域の 99.95%をカバーする

ように設計した(図 1)。次世代シーケンサー

(イルミナ社、MiSeq)を使用して、遺伝子変異

を検出するとともに、分子バーコード法を用

いてコピー数変異を検出した。 

膠芽腫の生命予後、無再発期間、グレー

ド、年齢、性別、部位、MRI 画像情報、腫瘍

サイズなどの臨床的なファクターとカスタ

ム遺伝子パネル検査から得られたゲノムデ

ータとの関連を検討する。また、クラスタ-解

析を行うことで、新たな腫瘍分類や予後、治療反応性、治療抵抗性に関連する遺伝子の検索を行

った。 
 
 
 
 

NF1 ACVR1 TNFRSF14 (1p36.32) STK11 (19p13.3)

ATRX HIST1H3B MTOR (1p36.22) GNA11 (19p13.3)

BRAF HIST1H3C SDHB (1p36.13) MAP2K2 (19p13.3)

CDKN2A TP53 ARID1A (1p36.11) SMARCA4 (19p13.2)

CDKN2B MAP2K4 MUTYH (1p34.1) JAK3 (19p13.11)

EGFR CDK12 JAK1 (1p31.3) CCNE1 (19q12)

IDH1 ATM FUBP1 (1p31.1) AKT2 (19q13.2)

IDH2 CCND1 FAM46C (1p12) AXL (19q13.2)

MDM2 CDK4 NOTCH2 (1p12) CIC (19q13.2)

PDGFRA CDK6 DDR2 (1q23.3) PPP2R1A (19q13.41)

PTEN NFASC (1q32.1)

RB1 ESRRG (1q41)

TERT H3F3A (1q42.12)

FGFR1 FH (1q43)

Target genes

Chromosome 1 Chromosome 19

図 1 カスタム遺伝子パネル検査 



４．研究成果 
 

(1) EGFR 遺伝子変化について 

膠芽腫においては、欧米と比較して日本人は EGFR 遺伝

子変異の割合が低かったが(29% vs 46%, p<0.001)、キ

ナーゼドメインに変異を持つ割合が高いことを明らか

にした(25% vs 2.1%, p<0.001)。また EGFR 遺伝子変化

をもつ群が予後良好であることを見出した(図 2)。 

 

(2) EGFR 遺伝子バリアントの検出について 

我々は、EGFR 遺伝子バリアントを EGFR 遺伝子のエクソ

ン毎のコピー数を算出することで EGFR 遺伝子バリアン

トを検出することに成功した(図 3)。 

 

 

(3) EGFR 遺伝子バリアントが変化する可能性について 

初発時に EGFR exon 2-7 del を認めていた症例が、再発時には EGFR exon 2-14del に変化

した症例を認めた(図 4)。EGFR exon 2-7 del が再発時に消失することはこれまで報告され

ていたが、本症例はバリアントが消失するのではなく、他のバリアントに変化する可能性

を示唆していた。 

 

図 2 EGFR遺伝子変化 

図 3 EGFR遺伝子バリアントの検出 

図 4 EGFR遺伝子バリアントの変化について 



(4) PDGFRA 遺伝子変化について 

PDGFRA 増幅が膠芽腫の独立した予後不良因子であることを見出した(図 5)。また MGMTp メ

チル化と組み合わせることで、予後を層別化できることを発見し、実臨床に役立つ可能性

を見出した(図 6)。 

図 6 PDGFRAとMGMTpで予後を層別化 図 5 PDGFRA増幅は予後不良因子である 
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