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遺伝子異常の全貌がわかると低悪性度神経膠腫はあたかもまったく異なった３種類の腫瘍の集合体と

いう印象を与えます。次に、それぞれの遺伝子異常がどのタイプに起こりやすいかを調べました（図３）。

遺伝子名の隣に“青”“緑”“オレンジ”のバーで、どのタイプに起こりやすい異常なのか示しておりま

す。格子上に２つの異なった遺伝子異常の組み合わせが一緒に起こりやすいかどうかを色付きの丸で示

しております。赤い丸ほど一緒に異常が起こりやすく、青いほど一方が存在する時もう片方の異常は存

在しにくくなる（排他的であるといいます）関係にあります。すると各タイプに特徴的な異常は同じタ

イプで特徴的な他の変異と一緒に起こることが多く、他のタイプで特徴的な異常とは一緒に起こりにく

いということがわかりました。このように、遺伝子異常による分類は腫瘍の特性をしっかりと示してお

り、分類された３タイプはそれぞれ特徴の異なった腫瘍であるということがわかりました。 

図 2：左.遺伝子異常による分類ごとの患者さんの生存率の推移。右.各タイプにおける患者さんの

年齢の分布 

図 3：低悪性度神経膠腫における遺伝子異常の関係。それぞれの遺伝子の組み合わせで共存しやすさを

示している。赤い丸ほど共存しやすい。また、丸が大きいほど信頼性が高い結果である。 
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このように遺伝子異常の起こる順番がわかったということは、今後治療開発においてどの遺伝子を標

的とするか、その標的に対して治療をするとどのくらいの効果が期待できるかということが推測できと

ても有用な情報です。 

 

＜低悪性度神経膠腫の多様性と進展形式の解明＞ 

がんは異なる遺伝子変異をもった腫瘍グループの集合と考えられており、多様性があると考えられて

おります。これらの多様性は治療抵抗性と密接にかかわっていると考えられております。はじめ効いて

いた治療が効かなくなるのは、このように多様性があるため、治療に抵抗性のある腫瘍細胞が生き残る

ためと考えられております。マルチサンプリング検体の解析により低悪性度神経膠腫においても強い多

様性が認められることがわかりました。図６においてマルチサンプリングで確認されたそれぞれの遺伝

子異常を示しております。同じ患者さんの腫瘍でもすべての場所で確認できる遺伝子異常は全体のわず

か１０％程度でした。他の多くの異常は一部の場所でしか認められませんでした。そのうえ一か所でし

か確認できない異常は全体の６０％にもなります。これは最近報告された肺がん・腎臓がんよりも強い

多様性をもっている結果でした。低悪性度神経膠腫はとても複雑な腫瘍であると言えます。 

 

 

 

図 5：タイプごとにおける遺伝子異常の入る順番とその遺伝子異常をもつ腫瘍細胞の割合の分布。
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マルチサンプリングの結果を詳細に解析し、各場所での複雑性を評価したあと統合すると一人の患者

さんの腫瘍にどのような順番で異常が起こり、どのように腫瘍が広がっていくかということを明らかに

することができました。代表例を一例示します（図７）。この患者さんでは IDH1 の異常が起こることに

より腫瘍が発生した後、まったく別々に３つの別々の腫瘍細胞が異なった遺伝子異常を獲得して進展し

ております。順番に遺伝子異常を獲得し外へ外へと広がっていっております。図の腫瘍の上部では別々

に進展していった腫瘍が混在しているのがわかりました。また、CIC という遺伝子の異常は同じ患者さ

んでも異なった場所に５種類の異常が起きていることがわかりとても複雑な腫瘍であることがわかりま

した。 

 

図 6：マルチサンプリング検体の解析における各遺伝子異常の分布 

図 7：マルチサンプリング検体の一例 






