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研究成果の要旨 

 本研究は癌の中でも最も予後の悪い膠芽腫(Glioblastoma)を含む悪性神経膠腫について

Micoarray を用いた網羅的な腫瘍細胞の遺伝子発現の解析を行うことにより、化学療法や放射線治療

が有効な症例の遺伝子学的特徴を特定し、悪性神経膠腫に対する新規治療法を開発することを目的

とする。 

 初期治療効果および再発までの期間をもとに Microarray による遺伝子発現について検討した。放

射線治療とニドランによる初期治療に抵抗性を示し腫瘍増大が認められた膠芽腫２症例および 6 ヶ

月以内に再発・腫瘍増大を認めた膠芽腫３症例は、１年以上再発を認めない膠芽腫５症例に比べ、

EGFR(Epidermal Growth Factor Receptor)や Cyclin D2 などの 100 の遺伝子の発現亢進が認められ

た。特に EGFR の発現は、予後良好群に比べ、それぞれ平均 36.2 倍・8.0 倍に発現が亢進していた。

ヒトの膠芽腫組織においても EGFR 遺伝子の発現が増殖能の獲得や放射線・化学療法の感受性および

再発までの期間に影響を与えていることが示唆された。 
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総括研究報告 

１ 研究目的 

 悪性脳腫瘍の中で最も多い膠芽腫(Glioblastoma) の

５年生存率は１０％以下であり、手術・放射線化学療法

の進歩にもかかわらず、あらゆる癌の中でも最も予後の

悪い腫瘍である。本研究においては、Micoarray を用い

て網羅的な腫瘍細胞の遺伝子発現の解析を行い、ニトロ

ソウレア等の化学療法や放射線治療が有効な症例の遺伝

子学的特徴を特定する。これらの解析から得られた悪性

神経膠腫の遺伝子学的特徴を他の癌腫で得られた

Microarray のデータと比較検討することにより、他の癌

腫で投与された抗癌剤の中で悪性神経膠腫にも有効と考

えられる抗癌剤を見いだし、悪性神経膠腫に対する新規

治療法を開発することを目的とする。 

 さらに Single-nucleotide- polymorphism (SNP)につ

いても検討し、悪性神経膠腫の発生要因や放射線・化学

療法の効果・副作用との関連ついても検討する。特に脳

腫瘍に対する放射線治療は、照射後６ヶ月から１年で発

生する放射線壊死が治療上問題となるが、血液DNAのSNP

を解析することにより放射線壊死発生の危険要因となる

遺伝子学的特徴を明らかにすることにより、放射線壊死

発生の危険性を予測し、さらに予防する手がかりを探索

することを目的とする。 

 現在 Microarray を用いた様々な癌の遺伝子プロファ

イルの大規模な構築が国内のいくつかの施設で進行中で

あるが、脳腫瘍は分類が複雑なため、いずれの研究にお

いても脳腫瘍は含まれていない。したがって、星細胞腫・

悪性星細胞腫・乏突起膠腫・膠芽種を含む神経膠腫につ

いても、症例数の多い今回の共同研究施設から腫瘍検体

を集め、Microarray を用いて腫瘍の遺伝子学的特徴を解

析し、脳腫瘍の遺伝子プロファイルデータベース構築の

基礎を固める。 

 

 

２ 研究成果 

 これまでに４０例の悪性神経膠腫症例の凍結腫瘍組織

および腫瘍組織の含まれていなかった腫瘍周辺組織から

RNA を抽出し、３１例の Microarray 解析を行った。組織

は膠芽腫 Glioblastoma:GBM）が１２例、悪性星細胞腫

(Anaplastic Astrocytoma:AA) が ６ 例 、 星 細 胞 腫

(Astrocytoma grade II)が２例、乏突起膠腫系腫瘍

(Anaplastic Oligodendroglioma:AOA,  

 Oligodendroglioma:Oli, Oligoastrocytoma:OA)が6例、

放射線壊死周囲組織が 1例、腫瘍が含まれていなかった

腫瘍周辺脳組織が 3例であった。 

 悪性神経膠腫に対しては、腫瘍摘出後に、脳浮腫領域

を含む腫瘍部への局所照射 60Gy と ACNU（ニドラン）に

よる化学療法が国内における標準治療となっている。腫

瘍摘出後に評価病変を有する症例について、再発までの

期間をもとに Microarray による遺伝子発現について検

討した。放射線治療とニドランによる初期治療に抵抗性

を示し腫瘍増大が認められた膠芽腫２症例および 6ヶ月

以内に再発・腫瘍増大を認めた膠芽腫３症例は、１年以

上再発を認めない膠芽腫５症例に比べ、EGFR(Epidermal 

Growth Factor Receptor)や Cyclin D2 などの遺伝子の他

に、血管新生因子・浸潤能関連遺伝子・細胞周期促進因

子など 100 の遺伝子の発現亢進が認められた。特に EGFR

の発現は、予後良好群に比べ、それぞれ平均 36.2 倍・8.0

倍に発現が亢進していた。 

 GBM 症例の約 40%では p53 の変異を伴わず、EGFR 遺伝

子の増幅と過剰発現が認められる。特に EGFR の細胞外ド

メインの一部分であるアミノ酸の６番目から２７３番目

までが欠損した delta EGFR と呼ばれる変異型遺伝子が、

EGFR 遺伝子が増幅している症例で見いだされた。我々は、

EGFR 遺伝子の下流のシグナル伝達経路について細胞株

を用いて研究を行い、これらの細胞株をヌードマウスに

移植したマウス脳内モデルにおいても検証を行ってきた。

GBM に特徴的な delta EGFR という遺伝子は、細胞外ドメ

インの一部を欠くために、delta EGFR を発現した細胞株

においては、EGF などの ligand がなくとも、恒常的な自

己リン酸化によって tyrosine kinase ドメインが恒常的

に活性化され、その結果無血清培地においても増殖を続

け、さらにヌードマウス脳内においては急速な腫瘍増大

をおこすことを明らかにした。また親株と比較して化学

療法剤（ニトロソウレア・シスプラチン）に抵抗性であ

ることが判明した。その詳細なシグナル伝達経路は EGFR

の持続的な活性により、PI 3-K の亢進がおき、さらに Akt

のリン酸化がおきていることが明らかになった。さらに、

Akt のリン酸化により p27 の発現が抑制され、その結果

として、CDK2- Cyclin A/Cyclin D の活性が常時維持さ

れ、RB蛋白の高リン酸化（活性化）が起き、細胞の旺盛

な増殖につながることが明かとなった。 

 Microarray 解析の結果から、ヒトの GBM 膠芽腫組織に

おいても EGFR 遺伝子が増殖能の獲得や放射線・化学療法

の感受性および再発までの期間に影響を与えていること

が示唆された。非小細胞性肺癌に対する治療として、EGFR

のシグナル伝達を抑制するイレッサ(Gefitinib)の効果

が報告されているが、GBM に対しても放射線と Gefitinib
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研究成果の刊行発表 による治療が再発を抑制する可能性があると考えられる。 

外国語論文  乏突起膠腫系腫瘍(Oligo, OA, AOA)において、腫瘍細

胞の染色体 1p の欠失している症例は抗癌剤に対して感

受性をもつことが報告され、ニドラン・プロカルバジン・

ビンクリスチンによる治療が効果を上げているが、化学

療法感受性群の遺伝子は未解明である。現在 Microarray

による解析をすすめているが、今後乏突起膠腫系腫瘍の

遺伝子プロファイルと治療効果のデータを蓄積すること

により化学療法感受性群の遺伝子を明らかにできる可能

性がある。 
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