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乏突起膠腫の診断と治療反応性の予測に有用な分子マーカーの探索

緒　言

　乏突起膠腫 (oligodendroglioma) 及び退形成性乏突
起膠腫 (anaplastic oligodendroglioma) の原発性脳腫
瘍の中における頻度は「脳腫瘍全国集計調査報告書

（10版）」によると 1.2％で，神経膠腫 (glioma) に占める
頻度は 4.7％である 1)．米国の脳腫瘍登録 (CBTRUS ; 
The Central Brain Tumor Registry of the United States, 
1990-1994) では原発性脳腫瘍の 3.2％，神経膠腫の 
6.6％と報告されている2)．
　最近の遺伝子解析技術は本腫瘍の分子病理学に画期
的な知見をもたらした．すなわち，oligodendroglioma 
では astrocytic tumor と異なり TP53 遺伝子異常の頻度
が少ない（＜ 10％）こと，染色体 1p, 19q の欠失が約 40
〜 80％に見られるということである3)．そして，この染
色体 1pと 19q が同時に欠失している oligodendroglioma 
は予後が良いと言われている4)．
　し か し な が ら，1pと 19qの 共 欠 失 し て い る 
oligodendrogliomaの中には早期に再発をきたすもの
もある．そのような腫瘍に特徴的な染色体・遺伝子異
常を見い出すため本研究を行った．

材料と方法

　2000 年以降現在まで，当科で治療を行った染色
体 1p 及 び19q loss を 認 め るoligodendroglioma (OL) 
6 例，anaplastic oligodendroglioma (AO) 8 例を対象
とした (Table 1)．治療は摘出手術の後に，初期治療
として全例で放射線照射 (60Gy) と化学療法（ACNU
＋VCR＋Procarbazineを8コース）を行った．OL2 例
とAO2 例が初期治療中ないし終了直後に再発を来
し た．こ れ ら の 腫 瘍 に 対 し て，FISH(Fluorescence 
in situ hybridization) 法とCGH(Comparative genomic 
hybridization)-Array を用いたゲノムワイドな手法で遺

伝子異常の解析を施行した．FISH の probe としては，
1p (1p36.3), 19q (19q13.3), EGFR (7p12), 10q (10q23.3)
上の probe を Bacterial artificial chromosome (BAC) か
ら Nick translation 法を用いて作成した．CGH-Array 
法については GenoSensor Array 300 (Vysis)を用い，
再発 4 例中 3 例と，非再発ではOL3 例とAO2 例に施行
した．また，EGFRタンパク質の発現に関しては免疫
組織染色も行った．

結　果

　再発 OL,AO とも全例でEGFR 遺伝子の増幅が見ら
れた (Table 2, 3, Fig.1, 3)．しかし，この内でEGFRの
免疫染色で明らかに陽性を呈した例は2 例であった 
(Fig.2, Table 4)．また，再発 AOの2 例とも染色体 10q
の lossを認めた (Fig.2, Table 4)．これらの異常は非再
発OLやAOでは見られなかった．

考　察

　 形 態 的 に 典 型 的 な 1p 及 び19q lossを 有 す る
oligodendrogliomaであっても，EGFR 遺伝子増幅や
10q lossなどのGlioblastomaで多く見られる遺伝子異
常を持つ症例が早期に再発するものと思われ，この
ような症例は注意深いフォローアップが必要と思わ
れた．現在，さらに症例を集積し統計学的解析を行う
予定である．
　FISH 法は免疫染色で判然としないEGFR 遺伝子の
微妙な増幅を検出できる優れた方法であった．
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Table 1. Oligodendrogliomas with 1p and 19q chromosomal loss

Table 2. OL cases
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Table 3. AO cases

Fig. 1. OL-4.

Fig. 2. AO-2.
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Fig. 3. OL-1.

Table 4. Summary of cases
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