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研究成果の概要（和文）：組織学的に星細胞腫系特徴を示す神経膠腫においても、1p19q共欠失があれば、共欠失をも
つ乏突起膠細胞系腫瘍と同等に良好な予後が期待できることを報告した（Oncotarget）。
神経膠腫において、分子診断に基づいた、化学療法先行、残存腫瘍がある場合には化学療法による腫瘍縮小後に摘出、
という治療方法が、単なる化学療法単独よりも有望である可能性を報告した（J Neurooncol）(神経膠腫に対する術前
化学療法の前向き研究として世界初）。また、皮質局在と石灰化があれば、高い確率で1p19q共欠失が予測されことを
報告し、画像による術前化学療法の適応判断の可能性を示した（Neurosurg Rev)。

研究成果の概要（英文）：Codeletion of chromosomes 1p and 19q is predictive for favorable prognosis in the 
patients with oligodendroglial tumors. We suggested that gliomas with 1p19q codeletion with some or more 
“astrocytic” features also had comparable biological and prognostic characteristics to those with 
oligodendroglial features (Oncotarget).
We showed that upfront chemotherapy for molecularly defined chemosensitive gliomas with the intension of 
second-look resection for initial incomplete resections might compare favorably with chemotherapy only, 
and suggested the usefulness of neoadjuvant strategy for the first time (J Neurooncol). We found that 
combination of surface localization and calcification strongly predicted 1p19q codeletion, and these 
radiological evaluation would help to segregate the candidates to be treated with neoadjuvant strategy 
(Neurosurg Rev).

研究分野： 脳神経外科学
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１．研究開始当初の背景 
神経膠腫の治療は組織学的分類に基づい

て行われるが、腫瘍の生物学的特性を反映し
客観性のある分類を構築するために、分子生
物学的分類の重要性が認識されるようにな
った。神経膠腫の予後因子として、3 つの重
要な分子生物学的マーカー（IDH 変異、1p19q
共欠失、MGMT プロモーターメチル化）が報告
されたが、本邦では、大学病院においてすら
ほとんどの施設で分子生物学的解析が取り
入れておらず、放射線とテモゾロミドによる
画一的治療が行われている。遺伝子情報を活
用し、神経膠腫において生物学的特徴に従っ
た個別化治療を確立、普及させることは急務
である。 
術前化学療法（neoadjuvant chemotherapy: 

NAC）という治療戦略は、多くの他臓器癌の
様々なステージで標準治療として用いられ
ている。一方、神経膠腫の手術では機能温存
が重要なことは言うまでもなく、また腫瘍摘
出率や残存腫瘍体積が患者の生命予後と相
関する。しかし、NAC が神経膠腫の治療にお
いて計画的に用いられた報告はなかった。 
 
２．研究の目的 
（１）神経膠腫における分子生物学的分類と
個別化治療の確立：治療反応性や予後と相関
する、分子生物学的分類と個別化治療の確立
を目指す。 
（２）化学療法反応性の神経膠腫に対する
neoadjuvant approach の有用性検証：1p19q 
共欠失あるいは MGMT メチル化をもつ神経膠
腫に対して、初回手術後、組織型に関わらず
化学療法先行で治療を行い、残存腫瘍を縮小
させた後の治癒切除という方針を継続し、
neoadjuvant approachの安全性と有用性を検
証する。 
（ ３ ）化学 療 法によ る 腫瘍縮 小 後 の
second-look removal 摘出標本における組織
学的検索：化学療法による腫瘍縮小後の
second-look removal 摘出標本において、腫
瘍浸潤範囲や癌幹細胞の分布を検索し、組織
学的に同アプローチの有用性を検証する。 
（４）画像所見からの術前化学療法の適応確
認：重要な予後因子と相関する画像所見を検
索し、術前診断の段階での neoadjuvant 
approach の適応判断の可能性を検討する。 
（５）低悪性度神経膠腫における早期悪性転
化例の分子生物学的特徴の検討 
 
３．研究の方法 
（１）神経膠腫における分子生物学的分類と
個別化治療の確立：Comparative genomic 
hybridization (CGH)法による染色体解析、
IDH 変異解析、TP53 変異解析などを行い、生
命予後と相関する分子生物学的分類につい
て検討した。 
（２）化学療法反応性の神経膠腫に対する
neoadjuvant approach の有用性検証：化学療
法反応性が示唆された grade 2〜3 の神経膠

腫（1p19q 共欠失あるいは MGMT メチル化あ
り）に対して、初回手術後、組織型に関わら
ず化学療法先行で治療を行い、生検／部分摘
出例においては化学療法による残存腫瘍縮
小後に、腫瘍摘出（second-look removal）
を積極的に行う治療方針を継続した。 
（ ３ ） 化 学 療 法 に よ る 腫 瘍 縮 小 後 の
second-look removal 摘出標本における組織
学的検索：化学療法による腫瘍縮小後に
second-look removal が行われた 13症例にお
いて、初回摘出標本と second-look 摘出標本
とでMIB-1標識率、組織の変性所見（石灰化、
腫瘍組織の疎密、核の形態、泡沫細胞数=CD68
染色）の比較を行った。 
（４）画像所見からの術前化学療法の適応確
認：IDH 変異、1p19q 共欠失、MGMT プロモー
ターメチル化との関連が過去に報告されて
いる CT, MRI 上の８所見と、1p19q 共欠失、
MGMT メチル化、IDH 変異の有無とを比較検討
し、75%以上の陽性的中率を示した所見によ
るスコア化を検討した。 
（５）低悪性度神経膠腫における早期悪性転
化例の分子生物学的特徴の検討：当施設で摘
出手術が行われた grade II 神経膠腫約 120 症
例を対象として、IDH 変異検索、CGH 法によ
る染色体解析、MGMT メチル化検索、ATRX 染
色、TERT プロモーター変異検索を行い、予後
との比較検討を行う。 
 
４．研究成果 
（１）神経膠腫における分子生物学的分類と
個別化治療の確立：乏突起膠細胞系グリオー
マにおける予後因子とされてきた1p19q共欠失
が、星細胞腫系グリオーマにおいても予後因子
であり、星細胞腫系の組織学的所見を示してい
ても、1p19q 共欠失があれば、共欠失をもつ乏
突起膠細胞系グリオーマと同等に良好な予後
が期待できることを示した（Oncotarget 2015）。
神経膠腫においては、1p19q 共欠失が、組織
所見に関わらず、予後と相関する重要なマー
カーであることを示した重要な報告と考え
ている。また、174 例のテント上神経膠腫に
おいて、染色体コピー数異常と IDH 変異との
関係を検討したところ、IDH 変異神経膠腫で
は 1p19q 共欠失あるいは 7q 過剰が高頻度で
認められ、IDH 野生型神経膠腫では、7 全長
の過剰や 10q 欠失が高頻度で認められた。＜
IDH 変異/1p19q 共欠失 or 7q 過剰＞神経膠腫
は、＜IDH 野生型/7 過剰 and/or 10q 欠失＞神
経膠腫よりも生存期間が延長していた。7 全
長の過剰をもつ神経膠腫と 7q 過剰をもつ神
経膠腫は、IDH 変異の有無や進行の早さの点
で異なるため、7 全長の過剰は、7q 過剰に 7p
過剰が加わって生じるものではなく、両者は
元来異なるsubtypeであることが示唆された
（PLoS one 2015; Cancer Sci 2016）。 
（２）化学療法反応性の神経膠腫に対する
neoadjuvant approachの有用性検証：Grade2, 
3 神経膠腫に対する、分子診断に基づいた、
化学療法先行、残存腫瘍がある場合には化学



療法による腫瘍縮小後に摘出、のシリーズの
治療成績を報告し、単なるchemotherapy only
よりも、upfront chemotherapy with the 
intension of second-look resection for 
initial incomplete resections の方が有望
である可能性を報告した（J Neurooncol 2015）。 
神経膠腫に対する neoadjuvant chemotherapy
の prospective studyとしては世界初の報告で
ある。 
（ ３ ）化学 療 法によ る 腫瘍縮 小 後 の
second-look removal 摘出標本における組織
学的検索：化学療法による腫瘍縮小後の
second-look 摘出標本では、初回摘出標本に
比べて、統計学的に有意に MIB-1 標識率が低
下し、CD68 標識の泡沫細胞数が低下すること
を報告した（第 33 回日本脳腫瘍病理学会）。
今後、Glioma stem-like cell のマーカーで
ある nestin 免疫染色や、化学療法薬による
mismatch repair system への影響などを検討
予定である。 
（４）画像所見からの術前化学療法の適応確
認：研究方法の項で記載した８所見のうち、
５所見に基づく、1p19q スコアを確立し、学
会報告した（第 34 回日本脳腫瘍病理学会）。
以前に、石灰化と腫瘍の灰白質局在に基づく
1p19q 共欠失予測法を報告したが（Neurosurg 
Rev 2014）、sensitivity が低いことが問題で
あった。今回確立したスコア法では、
sensitivity が 31%から 62%まで向上し、より
広く1p19q共欠失をもつ神経膠腫を術前に予
測可能となった。(２)、（４）の成果により、
次のステップとしては、術前に画像所見で
1p19q 共欠失を予測することによる意図的な
neoadjuvant strategy の proof-of-concept 
study を行う予定である。 
（５）低悪性度神経膠腫における早期悪性転
化例の分子生物学的特徴の検討：当施設で摘
出手術が行われた grade II 神経膠腫約 120 症
例を対象として、IDH 変異検索、CGH 法によ
る染色体解析、MGMT メチル化検索、ATRX 染
色を行った。現在、、TERT プロモーター変異
検索中である、その後に予後との比較検討を
行う。 
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