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研究成果の概要（和文）： 
毛様星細胞腫における病理組織と遺伝子変異による診断の相関、ならびに客観性の有無を検討
した。その結果、遺伝子異常の有無が、病理診断と比較し概ね妥当であることを確認した。こ
の中で、BRAF 遺伝子変化の見られなかった腫瘍について、毛様星細胞腫ではなく退形成星細胞
腫と診断すべき症例を詳細に検討し、FAS 遺伝子異常と P53 遺伝子異常が重複したことで悪性
化を来たしたことが示された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We assessed the relationship between histology and genetic alteration of pilocytic 
astrocytomas, and found there were strong correlation between BRAF gene alteration and 
histological accuracy. We then researched a tumor which had been diagnosed as pilocytic 
astrocytoma. We re-diagnosed it as anaplastic astrocytoma and found that the tumor could 
be associated with concomitant mutations of FAS and TP53, and it might progress 
secondarily from the long-standing diffuse astrocytoma via uncommon genetic alterations. 
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１．研究開始当初の背景 
 
毛様星細胞腫(Pilocytic astrocytoma 以下
PA)は、小児期に発症する最多の脳腫瘍であ
り、小脳、脳幹、脳底部（視床下部、視神経、
視交叉、視床、大脳基底核）、大脳半球表層
に好発する。比較的緩徐な発育様式を示すこ
とから、脳腫瘍 WHO 分類では Grade I、即ち

「全摘すれば再発しない良性腫瘍」とされて
いる。しかしながら、脳底部や脳幹部に発生
したものには手術不能例が多く、周囲組織へ
の浸潤を示すことから一概に「良性腫瘍」と
呼ぶことは適切ではない。加えて小児期の脳
神経は放射線治療に対して極めて脆弱であ
るため、手術不能例や残存腫瘍に対する放射
線治療の適応には慎重にならざるをえず、そ
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れ故、効果の高い化学療法を先行させ、放射
線治療開始時期を遅らせることや、照射範囲
及び照射量を減らす工夫が必要であり、その
ためには正確な診断が必要不可欠であった。 
 
２．研究の目的 
 
以上の背景により、以下の 3点を目的として
本研究を遂行した。 
1)PA における亜型を病理学的・分子生物学的
に鑑別し、予後規定因子を明らかにすること。 
2)アポトーシス関連遺伝子 FAS変異家系内に
発生した毛様類粘液星細胞腫(以下 PMA)にお
いて、腫瘍悪性化機構に関する知見を加える
こと。 
3）星細胞腫瘍全般の化学療法感受性やシグ
ナル伝達異常について、自験例を踏まえて包
括的に報告すること。 
 
３．研究の方法 
 
1)当科における PA 症例を review し、PMA と
再診断される症例が何例含まれているかを
病理学的に検討した。 
2)BRAF 遺伝子、IDH 遺伝子の変異を検討し、
分子生物学的診断の正確性について検討し
た。その中でPMAと判定された症例について、
幼少期より認められていた低悪性度病変と
の遺伝子発現の比較を行った。 
3)悪性神経膠腫における第一選択薬である
Temozolomide への感受性を確認するため、化
学療法抵抗因子 MGMT プロモータ領域のメチ
ル化を判定した。さらに、PA のみならず、悪
性星細胞腫における検討を行った。 
 
４．研究成果 
 
1,2）毛様星細胞腫における病理組織と遺伝
子変異による診断の相関、ならびに客観性の
有無を検討した。その結果、遺伝子異常の有
無が、病理診断と比較し概ね妥当であること
を確認した。この中で、BRAF 遺伝子変化の見
られなかった腫瘍について、毛様星細胞腫で
はなく退形成星細胞腫と診断すべき症例を
詳細に検討したところ、FAS遺伝子異常と P53
遺伝子異常が重複したことで悪性化を来た
し た こ と が 示 さ れ た 。 こ の 結 果 を
Neuropatholgy and Applied Neurobiology 誌
に発表した（論文 2．筆頭著者）。 
3) 悪性星細胞腫における抗がん剤抵抗蛋
白である MGMT について、同遺伝子のプロモ
ーターメチル化と同蛋白の発現レベルの間
に正の相関があることを見出し Japanese 
Journal of Clinical Oncology 誌に発表した
（論文 3．共著）。さらに悪性星細胞腫にお
ける細胞内シグナル伝達経路異常について
の最近の知見を自験例も含めて review し、

Cancers 誌に報告した（論文 4．共著）。星
細胞腫の悪性型である神経膠芽腫において
sphingosine-1-phosphate receptor type 1
発現量が細胞分裂や予後と相関することを
Journal of Neuro-oncology 誌 、 お よ び
International Journal of Cancer 誌に発表
した（論文 6,7．共著）。また、神経膠芽腫
における髄液播種と 5-ALAによる脳室壁蛍光
術中所見とが相関することを見出し Journal 
of Neurosurgery 誌に発表した（論文 8．共
著）。神経膠芽腫における RNAi に関する知
見を review し、RNA Technologies and Their 
Applications (Springer)に掲載した（論文7．
共著）。小児脳腫瘍に合併した水頭症に対し、
シャント手術の合併症に関する論文を
Neurologica Medico-Chirugica誌に発表した
（論文 10．筆頭著者）。その他、下垂体腫瘍
の妊婦例に関し、抗利尿ホルモンが妊娠中に
枯渇しがちなことから水分管理に十分な注
意が必要であることを Neuroendocrinology 
Letters 誌に報告した（論文 1．筆頭著者）。
悪性髄膜腫に対し、シグナル伝達蛋白発現量
に基づいたテーラーメイド分子標的治療を
応用し、その結果を Neuropatholgy and 
Applied Neurobiology 誌に報告した（論文 5．
共著）。 
 
一連の業績は、悪性脳腫瘍に対し生物学的
特徴に基づいた治療戦略を練る上で有用な
知見といえる。 
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