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研究成果の概要（和文）：神経膠腫は成人悪性脳腫瘍の中で最も頻度の高い腫瘍である。同一の診断でも様々な
経過を示すため、より詳細に臨床経過を反映した分類が可能なバイオマーカーの探索が望まれてきた。我々は、
近年の神経膠腫の遺伝子解析で発見されたテロメア関連遺伝子、特にTERTに着目し、国内のコホートを用い、臨
床経過との関連を詳細に検討した。TERTのプロモーター変異は、従来本腫瘍で予後因子として知られていた
IDH1/2やMGMTと組み合わせることで、神経膠腫をより詳細に分類することができることを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：Gliomas are the most common primary brain tumors in adults. They are divided
 into several histological subtypes base on histology, but each subtype contains clinically diverse 
phenotypes. We hypothesized that telomere-related genes, mainly TERT promoter, may be a prognostic 
marker for this  tumor. We conducted genetic analysis for a Japanese cohort, and investigated the 
relationships between genetic alteration and clinical courses. Our results indicated that TERT 
promoter mutations are useful to define glioma subclasses with different clinical courses in 
combination with IDH1/2 or MGMT methylation status. 

研究分野：脳神経外科学
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１．研究開始当初の背景 
 神経膠腫は成人の脳原発悪性脳腫瘍の中
でもっとも多い疾患である。従来、病理組織
所見によるWHO分類に基づいた診断を行い、
治療されてきた。しかし、同じ診断であって
も臨床経過が大きく異なるという「同一疾患
内での不均一性」と、診断医・施設により病
理診断の解離が生じるという「病理診断の再
現性における問題」が指摘されてきた。 
 一方、近年、神経膠腫に対する網羅的ゲノ
ム解析が行われ、本腫瘍における多数の遺伝
子変異が明らかとなった。この遺伝子変異の
うち、IDH1/2 変異を含む一部のものは、腫
瘍の性質を大きく反映し、病理診断とも一定
の関係があるだけでなく、臨床経過とも強く
相関することがわかった。これらのことから、
遺伝子変異を元にした分子分類が診断や予
後分類に有用であると重要視され、2016 年
の中枢神経系腫瘍のWHO分類改訂に向け議
論が盛んとなっていた。 
 研究代表者らは 2013 年に成人神経膠腫に
おいてテロメラーゼ逆転写酵素遺伝子
(TERT)のプロモーター領域の点変異(C250T, 
C228T 変異)が高頻度に認められ、TERT の
発現を上昇させテロメラーゼの活性化の原
因になっていることを報告した。またテロメ
ラーゼによらない代替のテロメア維持機序
である ALT に関わる遺伝子として
ATRX(X-linked Alpha thalassemia and 
mental retardation)遺伝子の変異が報告さ
れている。これらのテロメア関連遺伝子の変
化は腫瘍の生物学的特性に大きく関わると
考えられることから、診断や臨床経過を予測
する、バイオマーカーとなるのではないかと
考えられた。 
 
２．研究の目的 
 成人神経膠腫におけるテロメア関連遺伝
子、特に TERTについて、病理診断、予後や
治療経過などを含む臨床経過との比較を行
い、バイオマーカーとして有用かどうかを検
討した。 
 
３．研究の方法 
 国内多施設共同研究で収集された 1000 例
超の成人神経膠腫症例コホートを対象とし、
腫瘍のテロメア関連遺伝子を含む遺伝子解
析と病理診断、臨床経過との比較をし検討し
た。 
①遺伝子解析 
 凍結検体抽出 DNA を用い解析を行った。神
経膠腫において近年重要視されている
IDH1/2、TERT、H3F3A、BRAF などの点変異の
有無をサンガー法によるシーケンスもしく
はパイロシーケンス法、1p19q コピー数を
MLPA 法または比較ゲノムハイブリダイゼー
ション法で、MGMT メチル化状態をパイロシー
ケンス法で評価した。 
②臨床情報 
 各症例における、年齢・性別・腫瘍発生部

位・生存期間・再発までの期間・治療内容な
どの情報を収集した 
③生存解析 
 全生存期間・無再発生存期間はカプライン
マヤー法でログランク検定を行うとともに、
Cox 回帰解析を単変量及び多変量で行い、各
遺伝子変異、あるいは組み合わせとの関係と
いう観点で検討した。 
 
４．研究成果 
 遺伝子解析と臨床経過に関してまず758例
のデータセットで解析を行った（病理診断
別：星細胞腫 63 例、退形成性星細胞腫で 106
例、膠芽腫で 337 例、乏突起星細胞腫 67 例、
退形成性乏突起星細胞腫 103 例、乏突起膠腫
47 例、退形成性乏突起膠腫 35 例）。 
①遺伝子解析結果 
 IDH1/2 変異は 286 例(38%)で、TERT プロモ
ーター変異は 115 例(60%)、1p19q 完全共欠失
は148例(20%)、H3F3Aの K27M変異は21例(全
510 例でのみ解析：4%)、BRAF V600E 変異は
12 例(全 506 例で解析：2%)、MGMT プロモー
ターのメチル化は 386 例（全 755 例で解析：
51%）で認められた。 
②病理診断との関係 
 IDH1/2 変異は grade II-III の神経膠腫で
各病理組織型に置いて 38%-96%に認められ、
一方で膠芽腫では 5%でのみ認められ、従来の
報告と同様だった。一方、TERT プロモーター
変異は膠芽腫で 58%、乏突起膠腫系で 74-83%
と高頻度で認められる一方、gradeII-III の
星細胞腫では 29-33%と頻度は少なかった。
MGMT のプロモーターのメチル化は予後との
関係を指摘されてきている膠芽腫において
は 38%に見られた。 
 ついで、IDH と TERT を組み合わせることで
4 群に分類し（Group A:IDH+/TERT+ 155 例, 
Group B:IDH+/TERT- 131 例 , Group 
C:IDH-/TERT- 237 例, Group D:IDH-/TERT+ 
235 例）さらに検討を行った。Group A では
乏突起膠腫及び乏突起星細胞腫系が 82%を占
め、かつ93%に1p19q完全共欠失が見られた。
Group B では grade II-III の星細胞腫系が
45%、乏突起星細胞腫系が 43%をしめた。Group 
C では半数以上(57%)で膠芽腫だったが、
grade II-III の病理型が 3%-16%を占めた。
Group D では 79%が膠芽腫、12%が退形成性星
細胞腫と、そのほとんどを占めた。すなわち、
乏突起膠腫系は Group A、grade II-III の星
細胞腫は Group B、膠芽腫は Group C, D に集
中していた。 
 これらより、病理組織型と IDH, TERT は強
く関連があり、さらに IDH と TERT を組み合
わせた4型の分類は組織型との関連がより明
確だった。H3F3A K27M 変異は Group C に集中
していた。 
③予後との関係の検討 
 Group A-Dにおける予後の差を検討すべく、
全生存期間(Overall Survival: OS)と無再発
生存期間(Progression Free Survival: PFS)



を各群で検討した。Group A では OS の中央値
には到達せず、PFS 中央値は 113.4 か月だっ
た。Group B では OS 中央値には到達せず、PFS
は 66.5 か月だった。Group C では OS 中央値
は 25.3 か月、PFS は 11.7 か月だった。Group 
D では OS 中央値は 16.3 か月、PFS 中央値は
8.2 か月だった。ログランク検定で Group A-D
の間で OS、PFS ともに有意な差があることが
明らかとなった(p<0.0001)。 
 IDH 野生型の腫瘍における予後因子が明ら
かでなかったことから、次に IDH 野生型の
Grade II-III の神経膠腫と、膠芽腫のそれぞ
れで TERT が予後と関係するかどうかを検討
した。IDH 野生型 Grade II-III の神経膠腫
(101 例)では TERT 野生型腫瘍は OS 中央値 
34.8 か月、TERT 変異型腫瘍では中央値 16.1
か月と、後者の方が有意に予後が短く、膠芽
腫（Grade IV）と同様の予後を示すことが明
らかとなった。一方、IDH 野生型の膠芽腫に
ついては、同様の治療背景をもつコホートで
検討すべく、術後放射線治療＋テモゾロミド
で治療を行った例を上記758例のコホートの
中から 255 例を抽出、さらに 198 例を追加し
計 453 例で検討を行った。OS 中央値は TERT
変異型腫瘍で 16.4 か月、野生型腫瘍で 20.8
か月であり、上記標準治療を受けた膠芽腫に
おいて TERT の変異は予後不良因子であると
考えられた。さらに、OS に対し Cox 回帰解析
を行った。単変量解析では TERT の変異は有
意に予後不良因子であり、HR 1.37(p=0.008)
だった。さらに年齢、性別、治療内容、MGMT
メチル化状態などを組み込んだ多変量解析
を行うと、MGMT メチル化状態との間に交互作
用があることが明らかとなった(p=0.006)。
さらに TERT, MGMT の組み合わせで 4 群に分
類し OS を比較したところ、TERT 変異型/MGMT
メチル型(88 例)と TERT 野生型/MGMT 非メチ
ル型(64例)では予後に差はなかった(OS中央
値：30.0 か月、26.5 か月)。一方、TERT 野生
型/MGMT 非メチル化群(126 例)で 18.8 か月、
TERT 変異型/MGMT 非メチル化型(175 例)で
14.6 か月と、MGMT 非メチル化腫瘍の間では
TERT の有無により予後が異なることが明ら
かとなった。 
 これらより、テロメア関連遺伝子である
TERT のプロモーター変異は成人神経膠腫に
おいて病理組織型と関係するだけでなく、
IDH変異の有無やMGMTメチル化状態と組み合
わせることで、予後分類に有用なバイマーカ
ーであることが明らかとなった。 
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