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研究成果の概要（和文）：本研究ではタンパク質の絶対定量値を取得できる独自のプロテオミクス技術を用いた新規の
膠芽腫サブタイプ分類の樹立を試みた。相互排他的な発現パターンを示すEGFR, ERBB2, PDGFRαに着目し、初発膠芽腫
をEGFR群25例、PDGFRα群11例、ERBB2群7例に分類した。PFS中央値はそれぞれ8.3, 12.8, 37ヶ月で、OS中央値はそれ
ぞれ16.1, 17.9, 25.7ヶ月であり、ERBB2群でPFS, OSが延長する傾向があった。以上の結果から、絶対定量プロテオミ
クスによるチロシンキナーゼの絶対発現量に基づいた膠芽腫のサブタイプ分類が可能であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to attempt to classify GBM subtypes based on the 
molecular profile determined by absolute quantitative proteomics and to investigate its clinical 
significance. GBMs in our study harbored mutually exclusive dominant expression of three RTKs; EGFR, 
PDGFRα and ERBB2. Therefore, we propose a subclassification of GBM with respect to the dominant 
expression of these proteins; EGFR (n=25), PDGFRα (n=11) and ERBB2 (n=7). PFS and OS tended to be longer 
in ERBB2 group in comparison with EGFR and PDGFRα group. Molecular subclassification of GBM based on the 
absolute quantitative proteomics reflects the clinical behavior and might have clinical significance.

研究分野：脳神経外科学、脳腫瘍学
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１． 研究開始当初の背景 
 

人類最悪性の腫瘍である膠芽腫の克服は
医学上の重要課題である。膠芽腫の診断はこ
れまでの H&E 染色による形態診断から遺伝
子発現に基づく分子診断に移行しつつある。
米国でのがんゲノムアトラスプロジェクト
The Cancer Genome Atlas (TCGA)により DNA

マイクロアレイや DNA チップによる膠芽腫
の網羅的遺伝子解析が行われ、膠芽腫は遺伝
子発現パターンにより proneural, neural, 

classical, mesenchymal の 4 つのサブタイプに
分類されることが報告された。これ以降、脳
腫瘍研究領域では本サブタイプ分類に基づ
いた膠芽腫研究が盛んになっている。膠芽腫
の悪性形質に関わる分子は多岐にわたって
おり、中でも、細胞膜に存在する膜型のチロ
シンキナーゼ（TK）分子群は膠芽腫の悪性化
に大きく寄与していることが認知されてい
る。 

 

２． 研究の目的 
 

本研究の目的は「治療に直結する標的タン
パク分子の発現プロファイリングに基づい
た膠芽腫分類は膠芽腫の臨床において有益
である。」との仮説に基づき、申請者がこれ
まで遂行してきた絶対定量プロテオミクス
による膠芽腫組織のタンパク発現解析を土
台として、膠芽腫における定量的標的タンパ
クプロファイルから、日常の臨床に有益な新
規膠芽腫分類を提唱することにある。 

 

３． 研究の方法 
 

下記の手順で研究を進めた。 

(1) 初発膠芽腫 43 例の摘出検体から細胞
膜画分を調製する。 

(2) 液体クロマトグラフィー接続型タンデ
ム質量分析計(LC-MS/MS)を用いた絶
対定量プロテオミクスにより、各症例
における 13 種類の膜型チロシンキナ
ー ゼ （ EGFR, ERBB2, PDGFRα, β, 

VEGFR1, 2, 3, CD33, CD37, c-kit, HGFR, 

IGFR, FLT3）について絶対発現量プロ
ファイルを得る。 

(3) TK のタンパク発現パターンからサブ
タイプ分類を考案する 

(4) 提唱する新規分類と年齢、性別、KPS

などの症例背景、放射線化学療法の有
効性、画像所見、病理所見、無増悪生
存期間（PFS）および全生存期間（OS）
を含めた詳細な臨床因子、さらに
MGMT promoter メチル化の有無、
1p19q 欠失の有無、IDH1 遺伝子変異の
有無といった腫瘍生物学的な因子との
関連を統計学的に解析する。 

 
４． 研究成果 

 
得られた結果は、下記の 6 項目に要約され

る。いずれもこれまでに得られことのない膠
芽腫のタンパク発現の新規知見である。 

(1) 13 種類の TK のうち EGFR, ERBB2, 

PDGFRα, PDGFRβ, VEGFR1, CD33, 

CD37, c-kit が検出感度以上の発現量を
示し定量可能であった。 

(2) TK のタンパク発現量に顕著な個人差
があり EGFR, ERBB2, PDGFRα が主要
な TK であった。 

(3) EGFR, ERBB2, PDGFRα は相互排他的
な発現パターンを示した 

(4) 初発膠芽腫を EGFR 群 25 例、PDGFRα

群 11 例、ERBB2 群 7 例に分類した。 

(5) それぞれの群の特徴は年齢（平均：66.0, 

62.8, 58.4 歳）、性別（男/女：16/9, 8/3, 

5/2）、術前 KPS（中央値：75, 70, 90）、
摘出率（平均%：91.9, 77.7, 92.0）、IDH1

（wild/mutant：21/4, 9/2, 7/0）、MGMT 

promoter（メチル化型/非メチル化型：
12/13, 6/5, 3/4）であった。 



(6) PFS中央値はそれぞれ 8.3, 12.8, 37ヶ月
で、OS 中央値はそれぞれ 16.1, 17.9, 

25.7 ヶ月であり、ERBB2 群で PFS, OS

が延長する傾向があった。 

以上の結果から、絶対定量プロテオミクス
による TK の絶対発現量に基づいた膠芽腫の
サブタイプ分類は可能であり臨床的悪性度
と相関しており有用であると考えられた。 

今後は本新規分類の妥当性の検証を進め
るとともに、最適な分子標的薬を患者個別に
提案するための治療指標分類に発展させた
い。 
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