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緒言 
 
	 神経膠腫は脳実質内腫瘍における代表的なカテゴリーの一つであり、その分類は多

岐にわたる。世界保健機関（World Health Organization; WHO）分類において Grade 
4の膠芽腫（glioblastoma）をはじめ、星細胞系腫瘍のびまん性星細胞腫（diffuse 
astrocytoma）と退形成性星細胞腫（anaplastic astrocytoma）、乏突起膠細胞系腫瘍
の乏突起膠腫（oligodendroglioma）と退形成性乏突起膠腫（anaplastic 
oligodendroglioma）に代表されるびまん性神経膠腫や、限局性神経膠腫に分類される
毛様細胞性星細胞腫（pilocytic astrocytoma）や神経節膠腫（ganglioglioma）など様々
な組織型が含まれる。成人神経膠腫では glioblastomaに代表されるびまん性神経膠腫
が大部分を占める一方、小児では pilocytic astrocytomaに代表される限局性神経膠腫
が代表的でびまん性神経膠腫の頻度は低いといった特徴がある。 
	 近年の大規模な遺伝子解析の結果、神経膠腫における様々な原因遺伝子が特定され

ている。成人の神経膠腫では isocitrate dehydrogenase 1/2 (IDH1/2)や 1p19q共欠失、
telomerase reverse transcriptase (TERT)が代表的な原因遺伝子とされている。
IDH1/2の点変異は、Parsonsらによって行われた glioblastomaの遺伝子解析結果に
おいて 2008年に初めて報告された 1。IDH1/2遺伝子のクエン酸回路における機能は
はっきりしていないが、相同遺伝子である IDH3はクエン酸回路においてイソクエン
酸をα-ケトグルタル酸に変換する作用を持つ 2。変異 IDH1/2はクエン酸回路におい
てイソクエン酸を2-ヒドロキシグルタル酸（2-hydroxyglutarate; 2-HG）へ変換され、
これが oncometaboliteとして作用しDNAに広範なメチル化が生じることで腫瘍化に
至ると考えられている 3。前述の Parsonsらの研究では glioblastomaが対象であった
が、その後の研究で IDH1/2変異は神経膠腫の中でWHO grade 2/3に属する星細胞
系腫瘍（diffuse astrocytoma、anaplastic astrocytoma）、乏突起細胞系腫瘍
（oligodendroglioma、anaplastic oligodendroglioma）と混合型腫瘍（乏突起星細胞
腫（oligoastrocytoma）、退形成性乏突起星細胞腫（anaplastic oligoastrocytoma））
およびWHO grade4に属し低悪性度神経膠腫から悪性転化した secondary 
glioblastomaに多いことが明らかにされた 4。また遺伝子上の変異の見られる部位は

ほぼ決まっており、IDH1 R132Hが約 90%を占め、IDH1 R132のその他のアミノ酸
への点変異が約 5%、相同遺伝子である IDH2の R172における変異が約 5%となって
いる 5。神経膠腫以外に、軟骨肉腫や白血病においても IDH1/2の変異が高頻度であ
ることが報告されている 6,7 。TERT遺伝子はテロメア合成酵素の酵素活性部位をコ
ードしており、TERTプロモーター領域の点変異が悪性黒色腫において高頻度である
ことが 2013年に Hornらと Huangらによって報告された 8,9。その後 TERTプロモ
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ーター領域の点変異は様々な癌腫に確認されているが、特に神経膠腫において

glioblastomaでの頻度が高い他、乏突起細胞系腫瘍（oligodendroglioma、anaplastic 
oligodendroglioma）においても高いことが明らかとなった 10-13。変異の認められる部

位は転写開始点の上流における 2箇所のシトシンがチミンに変換され（C228T、
C250T）、変異により形成された塩基配列が転写因子である E-twenty six 1/2（Ets1/2）
の結合モチーフになることで TERTの転写活性が亢進すると考えられている 8,9。

1p19q共欠失は 1994年 Reifenbergerらによって報告され 14、病理学的に

oligodendrogliomaの診断マーカーとして用いられてきた。近年の遺伝子解析の結果、
1p19q共欠失は IDH1/2変異および TERTプロモーター変異と高い相同性があること
が分かり 11,15、WHO分類の 2016年改訂版では乏突起細胞系腫瘍の
oligodendrogliomaおよび anaplastic oligodendrogliomaの診断基準に IDH変異や
1p19q共欠失の存在が含まれている 16。一方で星細胞系腫瘍の diffuse astrocytoma
および anaplastic astrocytomaでは IDH1/2変異が高頻度であるがTERTプロモータ
ー変異や 1p19q共欠失は認められず、代わりに TP53変異や ATRX変異が多く認め
られ 15、 WHO分類の 2016年改訂版では、神経膠腫の病理診断基準の中に IDH変
異の有無や 1p19q共欠失の有無が加えられた。また混合型である oligoastrocytoma
や anaplastic oligoastrocytomaではこれらいずれもの変異形式が認められうるが 11、

分子診断の観点からは星細胞系腫瘍もしくは乏突起細胞系腫瘍に分類されるため

WHO分類の 2016年改定では分類から削除されている。TERTプロモーターの変異
は診断基準には加えられていないが、1p19q共欠失とよく相関することや
glioblastomaにおける頻度が高いことから診断における代替マーカーとしている報
告も多い 11,17。Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A (CDKN2A)遺伝子は代表的な
がん抑制遺伝子の一つで、その発現タンパクであるp16はRB経路においてCyclin D1
とCDK4の複合体形成を阻害し細胞周期のG1期から S期への移行を妨げることで増
殖抑制に働く 18。CDKN2Aのホモ接合性欠失は 1994年に膠芽腫をはじめとした様々
な癌腫において高頻度であることが報告されており 18、神経膠腫の遺伝子解析の歴史

において比較的初期に同定された遺伝子異常の一つである。Alpha-thalassemia / 
mental retardation, X-linked （ATRX）は ATP依存性クロマチンリモデリングタン
パクをコードする遺伝子で、精神遅滞症候群の一つである alpha-thalassemia 
X-linked intellectual disability syndrome（ATRX症候群）の原因遺伝子として 1995
年に報告された 19。2012年には神経膠腫においても ATRX遺伝子の変異が高頻度で
あることが報告され 20,21、特に IDH変異を有するWHO Grade 2/3の神経膠腫の中で
1p19q共欠失および TERTプロモーターの変異を有する群とは相互排他的である 15。

神経膠腫を含む様々な癌腫において、ATRX遺伝子の変異による ATRXの不活性化は
テロメア合成酵素に依存しないテロメア伸長機構である alternative lengthening of 
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telomeresに関連しているとされる 22。 
一方小児の glioblastomaやびまん性内在性橋膠腫（diffuse intrinsic pontine 

glioma）では、成人とは異なる遺伝子異常が認められる。2012年に Schwartzentruber
らとWuらによって報告された H3F3Aおよび HIST1H3Bの遺伝子異常は 23,24、小

児 glioblastomaでは K27Mもしくは G34R/Vが、diffuse intrinsic pontine glioma
では K27M変異が多く認められるとされている。これらの遺伝子はそれぞれヒストン
バリアントの H3.3および H3.1をコードし、K27M変異をもつ腫瘍では、変異ヒス
トンの存在により H3K27のメチル化酵素 EZH2の酵素複合体である polycomb 
recessive complex 2 (PRC2)の活性が阻害され、H3K27のトリメチル化が低下するこ
とで転写活性が亢進し腫瘍化に至ると考えられている 25。WHOの 2016年改訂版で
は diffuse midline glioma, K27M-mutantが新たな分類として加えられた 16。 
小児の限局性神経膠腫である毛様細胞性星細胞腫（pilocytic astrocytoma）や神経
節膠腫（ganglioglioma）ではB-Raf proto-oncogene （BRAF）遺伝子の点変異（V600E）
や KIAA1549遺伝子との融合遺伝子が高頻度であることが報告されている 26-29。

BRAF遺伝子の転写産物である BRAF蛋白は、mitogen activated protein kinase
（MAPK）シグナル経路において RASによって活性化されてMEKをリン酸化し、
リン酸化MEKがさらに ERKをリン酸化することで細胞増殖に働く。BRAF遺伝子
の異常は 2002年に Daviesらによって 30、大腸癌や悪性中皮腫をはじめとした様々な

癌腫の細胞株に同定されたことが報告された。変異の形式は癌腫を問わず V600Eの
点変異が大部分であり、この変異をマウスの線維芽細胞に導入すると細胞形態の変化

や増殖能の亢進、接触阻害の抑制などが認められることが報告されている 31。神経膠

腫の細胞株についても前述のDaviesらの研究で解析が行なわれているが 30、”Glioma”
と表記されているのみで、詳細な組織型については言及されていない。その後の研究

により、BRAF B600E点変異は神経膠腫の中で特に低悪性度の pilocytic 
astrocytoma26,27,29,32,33、ganglioglioma28,29、pleomorphic xanthoastrocytoma34、

dysembryoblastic neuroepithelial tumorなどに高頻度に認められることが明らかに
なった 28。また BRAF遺伝子変異のもう一つの主要な型である KIAA1549との融合
遺伝子は2008年にJonesらによって報告され 33、７番染色体の7q34における tandem 
duplicationにより上流に KIAA1549遺伝子が、下流に BRAF遺伝子のキナーゼドメ
インが含まれる融合遺伝子が生成される。この融合遺伝子は小脳半球をはじめとした

pilocytic astrocytomaに多く、その他の小児低悪性度神経膠腫で認められる頻度は少
ない 32。また好発する break pointが決まっており、KIAA1549は exon9もしくは
exon11、BRAFは exon15もしくは exon16の間での融合が多く、これらの組み合わ
せ４通りが全体の 95%以上を占めるとされている 32,35,36。BRAF遺伝子の V600E点
変異では恒常活性型の BRAFタンパクが、融合遺伝子では恒常的な転写活性をもつ
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KIAA1549遺伝子と BRAF遺伝子のキナーゼドメインの融合タンパクが形成され 33、

いずれの場合でもMAPKシグナル経路が活性化することが腫瘍化の原因と考えられ
ている。また BRAF遺伝子異常に次いで、同じくMAPKシグナル経路上の分子をコ
ードする fibroblast growth factor receptor 1 (FGFR1)遺伝子や neurofibromatosis 
type 1（NF1）遺伝子の異常が pilocytic astrocytomaでは多いとされている 26,27,32。 
	 従来の神経膠腫の病理診断は組織所見に基づいた形態学的診断であるが、2016年の
WHO分類の改定に見られたように、今後遺伝子変異に基づいた分子診断に重きが置
かれるようになることは確実である。一方で遺伝子診断による分類が疾患の予後予測

に有用であるかどうかは、遺伝子によって異なる。たとえば IDH変異は成人のびま
ん性神経膠腫全体の中では予後良好因子であり 4、SuzukiらはWHO grade 2および
3の神経膠腫は IDH変異と 1p19共欠失両方を有する群、IDH変異のみの群、いずれ
も有さない群とでは予後が異なり形態診断よりも分子診断が有用であることを報告し

た 37。一方で glioblastomaの多くで認められる TERT点変異は、変異型は野生型に
比べやや予後が劣るものの有意差が出るには至っておらず 11、TERTの点変異単独で
は予後予測因子とはなり得ないと考えられている。分子診断の歴史はまだ浅く、臨床

像との関連において不明な点もまだ多い。したがって神経膠腫の分子診断と臨床像の

関連を明らかにすることは、今後の診断や治療方針の進歩において極めて重要な意味

を持つと考えられる。また当教室においてもこれまでに神経膠腫の手術が多数行われ

ているが、病理診断は診断時点でのWHO基準に則って行われており、分子診断を併
用した最新の診断基準に則った診断ではない。神経膠腫の臨床像を解析する上で、分

子診断を併用した最新の診断基準に基づいて過去の症例を再分類することが必要と考

えられる。 
	 また前述の通りWHO分類の改定により遺伝子異常が診断基準に加えられているが、
変異の認められない野生型も多数存在する。これらは変異を有する群に対して「その

他」に相当する群であり、様々な遺伝子異常を背景に有する症例の集まった雑多な群

であると考えられる。したがって臨床的にも一定した特徴を持つわけではないと思わ

れるが、特定の遺伝子異常に着目することで臨床的に分類する意義のある群が存在す

る可能性はあると考えらえる。今回我々は、代表的な遺伝子異常を有さない群におけ

る遺伝子解析の対象として BRAF遺伝子の V600E点変異に着目した。BRAF遺伝子
は 2016年のWHO分類の改定版では診断基準に含まれていないが、小児の低悪性度
神経膠腫に認められる頻度が高く今後診断基準に組み込まれる可能性が高い遺伝子の

一つと考えられる。BRAF遺伝子と KIAA1549との融合遺伝子は pilocytic 
astrocytomaに比較的特異的な変異であるが、V600E点変異は小児のみならず成人に
おいて、glioblastomaなど様々な組織型の神経膠腫にも認められることが報告されて
いる 29。また過去の成人神経膠腫に関する報告は、代表的な IDH1/2や TERTプロモ
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ーター点変異などに着目したものがほとんどであり、成人神経膠腫に対して BRAF点
変異を解析した報告は少ない。また実臨床においても成人のびまん性神経膠腫に対し

て BRAF点変異の解析が行われることは少なく、小児と比べて BRAF点変異を有す
る成人神経膠腫における臨床的特徴や頻度については不明な点も多い。 
	 本研究では、まず過去の神経膠腫の手術検体に対して、代表的な遺伝子変異の解析

を行い分子診断による分類を改めて行った。また特に成人の BRAF点変異を有する症
例に関しては文献上も不明な点が多いことから、その臨床像における特徴や解析の意

義について検討を行った。 
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略語表 
 
本文中および図中で使用した略語は以下の通りである。 
ACNU nimustine hydrochloride 
ANOVA analysis of variance 
ATRX alpha-thalassemia / mental retardation syndrome X 
BRAF B-Raf proto-oncogene 
CDKN2A cyclin-dependent kinase inhibitor 2A 
cDNA complementary deoxyribonucleic acid 
CT computed tomography 
DNA deoxyribonucleic acid 
F female 
FGFR1 Fibroblast growth factor receptor 1 
FLAIR fluid attenuated inversion recovery 
Gd-T1WI gadolinium-enhanced T1-weighted imaging 
GTR gross total resection 
2-HG 2-hydroxyglutarate 
IDH1 isocitrate dehydrogenase 1 
IDH2 isocitrate dehydrogenase 2 
IHC immunohistochemistry 
M male 
MAPK mitogen-activated protein kinase 
MRI magnetic resonance imaging 
NF1 neurofibromatosis type 1 
OS overall survival 
PCR polymerase chain reaction 
RNA ribonucleic acid 
RT reverse transcription 
STR sub-total resection 
TERT telomerase reverse transcriptase 
TMZ temozolomide 
WHO world health organization 
WT wild-type 
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実験方法 
 
【対象】 
2000 年以降に北海道大学病院及び関連施設で手術を行い初発の神経膠腫の病理診断
となった症例で、凍結検体を得られた 329症例を対象とした。また本検討では、小児
を 0-14歳、若年成人を 15-29歳、成人を 30歳以上と定義した。病理診断は診断時点
での WHO 診断基準に則って施設の病理専門医によって行われており、2016 年改訂
版で使用されなくなった oligoastrocytomaおよび anaplastic oligoastrocytomaの病
理診断は本検討ではそのまま使用した。 
 
【DNA/RNA抽出】 
凍結検体からの DNA 及び RNA の抽出は AllPrep DNA/RNA Mini Kit (Qiagen, 
Tokyo, Japan)を使用し、濃度測定は NanoDrop 2000 (Thermo Fisher Scientific, 
Massachusetts, America)を使用した。cDNAの合成は PrimeScript® II 1st strand 
cDNA Synthesis Kit (Takara, Tokyo, Japan)を用いた。 
 
【遺伝子変異解析】 
神経膠腫の代表的な遺伝子異常である IDH1 (R132)、IDH2 (R172)、TERTプロモー
ター領域(C228、C250)、BRAF (V600)、H3F3A (K27、G34)、FGFR1 (N546、K656)
の点変異をサンガー法で検出した。また KIAA1549-BRAF 融合遺伝子の検出は
RT-PCR法でスクリーニングしたのち、融合遺伝子の見られた症例はサンガー法で確
認した。PCR 法による DNA の増幅は TERT プロモーターでは AmpliTaq Gold® 
(Thermo Fisher Scientific, Massachusetts, America)、その他の遺伝子では Quick 
Taq ® HS DyeMix (TOYOBO, Osaka, Japan)を用いて行った。サイクルシークエン
スは各遺伝子の forward及び reverseプライマーを用いて BigDye Terminator v3.1 
Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA)にて行い、データ
はGenetic Analyzer 3130 Avant (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA)で解析
した。KIAA1549-BRAF 融合遺伝子の検出は過去に報告されている RT-PCR 法を用
いた方法 33で検出した。cDNAを鋳型とし、5’側のプライマーを KIAA1549に、3’側
のプライマーを BRAF に設定し、PCR 法で増幅した後に電気泳動を行いバンドが確
認できたサンプルを融合ありと判定した。また得られた増幅産物を用いてサンガー法

で解析を行い、融合点でのエクソンの組み合わせを確認した。遺伝子変異解析に用い

たプライマー配列を示す（表１）。	

 



11 

 
 
 

Target gene Forward (F)/Reverse (R) Primer Sequence (5′–3′) 

TERT promoter 
F GGCCGATTCGACCTCTCT 

R CAGCGCTGCCTGAAACTC 

IDH1 
F TGTGGAAATCACCAAATGGCAC 

R TACAAGTTGGAAATTTCTGGGC 

IDH2 
F GGGAGCCCATCATCTGCAAAAA 

R ACAAGAGGATGGCTAGGCGA 

H3F3A38 
F TCAATGCTGGTAGGTAAGTAAGGA 

R GGTTTCTTCACCCCTCCAGT 

BRAF V60039 
F TGCTTGCTCTGATAGGAAAATG 

R TGATGGGACCCACTCCAT 

KIAA1549 exon1533 F CGGAAACACCAGGTCAACGG 

BRAF exon1133 R GTTCCAAATGATCCAGATCCAATTC 

BRAF exon633 F TTGTGACTTTTGTCGAAAGCTGC 

BRAF exon733 R AAGGGGATGATCCAGATGTTAGG 

FGFR1 exon1240 F TCAAGTCCCAGGGAAAAGCAG 

FGFR1 exon1240 R AGGCCTTGGGACTGATACCC 

FGFR1 exon1440 F GACAAGTCGGCTAGTTGCAT 

FGFR1 exon1440 R CCCACTCCTTGCTTCTCAGAT 

 
 
 
【遺伝子発現解析】 
遺伝子発現の定量は quantitative reversetranscriptase PCR（qRT-PCR）法を用い
た。cDNAを LightCycler 480 SYBR Green I Master (Roche Diagnostics, Burgess 

表 1: 遺伝子変異解析で用いたプライマー配列の一覧 
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Hill, UK) を用いて増幅し、SYBR Green I (483–533 nm) の蛍光を LightCycler96 
(Roche Diagnostics, Burgess Hill, UK)で検出し LightCycler480 software (Roche 
Diagnostics, Burgess Hill, UK)で解析した。内因性のコントロール遺伝子は GAPDH
を用い、市販の正常脳組織由来の脳 RNA（#636530 (Takara, Tokyo, Japan) and 
#AM6050 (Life Technologies, Carlsbad, CA, USA)）を用いて標準化した。遺伝子発
現解析に用いたプライマー配列を示す（表 2）。 
 
 
 

Target gene Forward (F)/Reverse (R) Primer Sequence (5′–3′) 

CDKN2A 
F CCCTCAGACATCCCCGATTGAA 

R AAACTACGAAAGCGGGGTGG 

GAPDH 
F CTATAAATTGAGCCCGCAGCC 

R CGGGAATACGACCAAATCCGT 

 
 
 
【免疫染色】 
	 免疫染色はホルマリン固定後にパラフィン包埋した組織から 3mm の切片を作成し、
10mMクエン酸ナトリウム緩衝液に浸し 3分間高圧高温下で抗原賦活化を行った。内
因性ペルオキシダーゼのブロッキングは peroxidase blocking solution (Dako, 
Carpinteria, CA, USA)を用いた。一次抗体（表２）を Can Get Signal Immunostain 
SolutionA (TOYOBO, Osaka, Japan)で希釈し、４℃で半日間インキュベートした。
一次抗体を EnVision Dual Link system-HRP (Dako, Carpinteria, CA, USA)及び
Liquid DAB+ Substrate Chromagen System (Dako, Carpinteria, CA, USA)	 を用
いて可視化し、Meyer’s hematoxylin (Sakura Finetek Japan, Tokyo, Japan)、70%, 
80%, 100%エタノール及びキシレンで処理した。ATRX染色では腫瘍内部の血管を陽
性コントロールとした。 
 
【統計解析】 
R (The R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria, version 2.13.0)の
グラフィカルユーザーインターフェースである EZR (Saitama Medical Centre, Jichi 
Medical University, 

表２: 遺伝子発現解析で用いたプライマー配列の一覧 
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http://www.jichi.ac.jp/saitama-sct/SaitamaHP.files/statmedEN.html; Kanda, 
2012)を用いた。2群間の比較は Student-t test、多群間の比較は one-way analysis of 
variance (ANOVA)、生存解析は Log-rank testを用い、p値 0.05未満を有意差あり
とした。 
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実験結果 
 
【全年齢の神経膠腫における遺伝子解析結果】 
	 まず小児及び成人の神経膠腫すべての症例に対して行った、遺伝子解析の結果を示

す（図 1）。年齢は 0-14歳、15-29歳、30歳以上の 3群に分け、0-29歳までは解析対
象の全遺伝子を、30歳以上では BRAF、IDH1/2、TERTの解析を行った。対象とな
った症例は小児 42 例、若年成人 42 例、成人 245 例での計 329 例で、組織型別では
diffuse astrocytoma  30例、anaplastic astrocytoma 30例、glioblastoma 140例、
oligoastrocytoma 24例、anaplastic oligoastrocytoma 26例、oligodendroglioma 16
例、anaplastic oligodendroglioma 18例、gliosarcoma 3例、gliomatosis cerebri 1
例、pilocytic astrocytoma 29例、pilomyxoid astrocytoma 4例、ganglioglioma 3例、
anaplastic ganglioglioma 1 例、dysembryoblastic neuroepithelial tumor 1 例、
low-grade glioma, unclassified 3例であった。0-14歳においては、IDHおよび TERT
変異を持つ症例は認められず、BRAF点変異および融合遺伝子や FGFR1、H3F3Aな
どの遺伝子変異によって規定される症例のみであった。また解析した遺伝子のなかで

変異を有する症例は 28例（66.7%）を占めた。一方 30歳以上においては、IDH変異
を有する症例は 78例（31.8%）、TERT変異を有する症例は 132例（53.9%）認めら
れ、IDHおよび TERTの少なくとも一方を有する症例が 170例（69.4%）と全体の大
部分を占めた。ここで 15-29歳の若年成人に着目すると、小児に多い BRAFや H3F3A
などの遺伝子異常を持つ群と、成人に多い IDH および TERT の遺伝子異常を持つ群
とが相互排他的に存在していた。 
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図 1: 神経膠腫における遺伝子プロファイリング 
0〜14歳では IDHおよび TERTの変異例は認めず、H3F3A/HIST1H3B、BRAF、
FGFR1遺伝子の変異例が 66.7%を占めた。成人では IDHまたは TERTいずれか
の変異を有する例が 69.4%を占めた。若年成人では H3F3A/HIST1H3Bや BRAF
の変異を有する群と、IDH や TERTの変異を有する群が相互排他的に存在し、特
に BRAF V600E点変異を有する症例が多い。 
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 ここで若年成人をさらに 15-19歳、20-24歳、25-29歳の 3群に分け、各年齢層にお
ける遺伝子異常の頻度を比較した（図 2）。IDHおよび TERTで規定される症例は 20
代で頻度が高くなる一方、その他の遺伝子異常で規定される症例は 10 代後半までが
高頻度であった。この結果は、従来の報告と同様に IDH および TERT は成人神経膠
腫に高頻度な遺伝子異常である一方、BRAFや H3F3Aは小児神経膠腫に高頻度な遺
伝子異常であり、若年成人においてその頻度が逆転することを示唆すると考えられた。 
	  
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2: 若年成人神経膠腫における遺伝子変異の頻度の推移 
10 歳代から 20 歳代への移行に伴い、小児神経膠腫に多く認められる BRAF や
H3F3A変異の頻度と成人神経膠腫に多く認められる IDH や TERT 変異の頻度が
逆転している。 



17 

	 次に若年成人の神経膠腫における生存解析を行った。WHO Grade2 以上の神経膠
腫において、IDH 変異は予後良好因子、IDH 野生型は予後不良因子とされている。
本研究で解析を行った若年成人神経膠腫の中で、WHO Grade 2以上であった 30例を
対象に行った生存解析の結果を示す（図 3-A）。IDH 変異の有無で生存解析を行った
ところ、IDH野生型は早期の死亡例が多かったものの有意差は得られなかった。ここ
で IDH 野生型の中に BRAF 変異を有する症例が含まれていることに着目し、BRAF
変異群を分けて解析を行った（図 3-B）。BRAF変異群は観察期間内で死亡例は認めら
れず、予後良好な群を形成する可能性が示唆された。一方 IDH 変異群と野生型群と

では、有意差は得られなかったものの BRAF変異群を分けなかった解析と比べて生存
曲線の差が広がった。すなわち、若年成人の Grade 2以上の神経膠腫において、診断
基準上は予後の不良な IDH野生型とされる症例の中から BRAF変異例を鑑別するこ
とで、予後良好群と不良群をより明確に区別できる可能性が示唆された。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
	 若年成人において BRAF 変異をもつ症例が特徴的な群を形成していたことに着目
し、成人全体において BRAF変異を有する症例がどのような臨床的特徴を有している
か解析を行った。 

図 3: 若年成人のWHO Grade 2〜4の神経膠腫 30例における全生存期間の解析 
A: IDH変異の有無による解析、IDH野生型群（赤）は IDH 変異群（黒）に比べ
早期の死亡が多かったものの全生存期間に有意差は認められなかった。B: IDH野
生型群から BRAF 変異群（緑）を分けた解析において、BRAF 変異群では観察期
間内の死亡症例はなかった。また統計学的有意差はないが、IDH 野生型群と IDH
変異型群の生存曲線の差がより明確となった。 
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【成人神経膠腫における BRAF点変異】 
解析を行った 15歳以上の成人における組織型は、15歳以上の成人全体で、BRAF点
変異を有した症例の一覧を示す（表 3）。病理診断においてWHO Grade 1が 6例、
Grade 2が 3例、Grade 4が 6例であった。本検討ではWHO Grade 1-2を低悪性度
神経膠腫、Grade 3-4を高悪性度神経膠腫に分けて解析を行った。 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Case Age Gender WHO Grade Pathology 
#1 18 F 1 Pilocytic astrocytoma 
#2 19 F 1 Pilocytic astrocytoma 
#3 22 M 1 Pilocytic astrocytoma 
#4 16 M 1 Ganglioglioma 
#5 16 M 1 Ganglioglioma 
#6 16 F 1 Low-grade glioma, unclassified 
#7 26 M 2 Oligoastrocytoma 
#8 68 M 2 Oligoastrocytoma 
#9 15 F 2 Oligodendroglioma 

#10 27 F 4 Glioblastoma 
#11 37 M 4 Glioblastoma 
#12 37 M 4 Glioblastoma 
#13 42 M 4 Glioblastoma 
#14 61 M 4 Glioblastoma 

表 3: BRAF V600E点変異を有する成人神経膠腫の症例一覧 

F = female;	 M = male 
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【成人低悪性度神経膠腫における BRAF点変異】 
まず成人低悪性度神経膠腫の各組織型における BRAF 点変異の頻度を解析した（図
4-A）。WHO Grade 1の症例では従来の報告通り、BRAF点変異は高頻度であった。
一方WHO Grade 2の症例にも低い頻度ながらBRAF点変異をもつ症例が確認された。 
 BRAF 変異例が若年成人に多かったことに着目し、若年成人に限っての各組織型に
おける変異の頻度について解析を行った（図 4-B）。少数例の解析であるが、BRAF変
異例は oligoastrocytoma 1/4例（25%）、oligodendroglioma 1/4例（25%）と比較的
高頻度に認められた。WHO Grade 2の神経膠腫は診断基準上 IDH変異の有無によっ
て診断される組織型であり、本組織型であっても若年成人においては BRAF変異の解
析の必要性が示唆された。なおWHO Grade 1 では 8例中 6例（75%）が BRAF点
変異を有しており、従来の報告と矛盾しない結果であった。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4: 成人WHO Grade 1/2神経膠腫における BRAF変異の頻度 
(A) 15 歳以上の成人神経膠腫の各組織型における BRAF 点変異の頻度。Grade 1
における変異は高頻度であるが、Grade 2の症例にも程頻度ながら変異が認められ
る。(B)15〜29歳の低悪性度神経膠腫における BRAF点変異の頻度。Grade 1神経
膠腫の大部分が BRAF 点変異を有し、Grade 2 でも成人全体よりも高頻度で変異
症例が確認された。 
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	 BRAF点変異を有した低悪性度神経膠腫 9例の一覧を提示する（表 5）。9例中 8例
が若年成人の発症かつ IDH や TERT の変異を伴わなかった。したがって高齢の症例
や IDH 変異を有する症例では、BRAF 点変異の解析の意義は乏しいと考えられた。
臨床的には大脳半球に発生し初発症状としててんかん発作を呈した症例と、視床下部

を始めとする間脳から発生し頭痛を呈した症例の大きく２つの型に分けられた。 
 
 
 
 
 

Case Age Gender Pathology IDH TERT Location 
Initial 

symptom 

#9 15 F Oligodendroglioma WT WT Temporal lobe Epilepsy 

#4 16 M Ganglioglioma WT WT Temporal lobe Epilepsy 

#5 16 M Ganglioglioma WT WT Parietal lobe Epilepsy 

#6 16 F 
Low-grade glioma, 

unclassified 
WT WT Pineal body Headache 

#1 18 F Pilocytic astrocytoma WT WT Temporal lobe Epilepsy 

#2 19 F Pilocytic astrocytoma WT WT Hypothalamus Headache 

#3 22 M Pilocytic astrocytoma WT WT Hypothalamus Headache 

#7 26 M Oligoastrocytoma WT WT Temporal lobe Epilepsy 

#8 68 M Oligoastrocytoma WT C250T Frontal lobe Epilepsy 

	  
	  
 
 
 
 

表 5 : BRAF点変異を有する成人低悪性度神経膠腫の症例一覧 

F = female;	 M = male; WT = wild-type 
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【成人高悪性度神経膠腫における BRAF点変異】 
	 15歳以上の成人高悪性度神経膠腫の、各組織型における遺伝子解析結果を示す（図
5）。解析対象となった症例の組織型は anaplastic astrocytoma 28 例、anaplastic 
oligoastrocytoma 25例、anaplastic oligodendroglioma 21例、gliosarcoma 3例、
glioblastoma 136例であった。 
	 IDH/TERT両方の変異を有するものは anaplastic oligodendrogliomaに、IDH変
異単独を有するものは anaplastic astrocytoma に、TERT 変異単独を有するものは
glioblastomaに多く、anaplastic oligoastrocytomaでは IDH変異に加えて TERT野
生型と変異型の両方が見られるという傾向は過去の報告と矛盾しない結果であった。

WHO Grade3では、BRAF点変異を有する症例は認められなかった。WHO Grade 4
では、glioblastoma において 6 例が BRAF 点変異を有していた。これら 6 症例いず
れも、IDH および TERT の変異を認めなかった。BRAF 変異症例の頻度は、WHO 
Grade 3-4の高悪性度神経膠腫全体の 2.8%、glioblastomaの 4.4%を占めた。 
 

 
 
 
 
 
 
 

図 5: 成人高悪性度神経膠腫における IDH1/2、TERT、BRAF点変異の全体像 
BRAF点変異を有する症例は glioblastomaに 6例認められ、全高悪性度神経膠腫
の 2.8%、glioblastomaの 4.4%を占めた。 
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	 BRAF点変異を有する症例は glioblastomaに 6例認められ、その他の組織型で
は認められなかった。いずれの症例も IDH1/2および TERTの点変異は認められな
かった。BRAF変異症例はWHO grade 3/4の 2.8%、glioblastomaの 4.4%を占め
た。BRAF変異症例の内訳を示す（表 6）。 

 
 

 

Case 

Age at 

onset 

(years) 

Gender Initial symptom Location CT/MRI 
Pathological 

diagnosis 

BRAF V600 status 

Coding Protein 

#10 27 F Partial seizure 
Temporal 

lobe 

Ring-like 

enhancement, 

mild edema 

Glioblastoma 1799T>A V600E 

#11 37 M 
Seizure 

Hemiparesis 

Parietal 

lobe 

Ring-like 

enhancement, 

mild edema 

Glioblastoma 1799T>A V600E 

#12 37 M 

Verbal 

abnormality 

Headache 

Temporal 

lobe 

Ring-like 

enhancement, 

medium edema 

Glioblastoma 1799T>A V600E 

#13 42 M 
Grand mal 

seizure 

Frontal 

lobe 

Ring-like 

enhancement, 

mild edema, 

calcification 

Epithelioid 

glioblastoma 
1799T>A V600E 

#14 61 M 
Facial 

numbness 
Multifocal 

Partial 

enhancement 
Glioblastoma 1799T>A V600E 

#15 66 M 
Consciousness 

disturbance 

Temporal 

lobe 

Ring-like 

enhancement, 

strong edema 

Glioblastoma 1799_1801del 
V600E 

K601del 

	  
 
 
 
 
 

表 6 : BRAF点変異を有する症例の一覧 

CT = computed tomography, F = female, M = male, MRI = magnetic resonance 
imaging 
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	 初発症状としててんかん発作が最も多く（3/6例、50%）、5例は大脳半球の単発病
変であったが 1例は大脳半球から脳幹部に至る多発性の病変であった。術前の
magnetic resonance imaging (MRI)で単発病変はいずれもリング状の増強効果を呈
する病変で通常の glioblastomaとの鑑別は困難であると考えられたが、3例では比較
的浮腫が軽度であった（図 6）。 

 

 
	  
 

図 6 :BRAF点変異を有する glioblastomaのMRI 
上段：FLAIR、下段：Gd-T1WI	  
症例 #14を除き、強い増強効果を伴う半球性の単発病変であった。 
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	 病理診断では 1例のみ epithelioid glioblastomaの診断であり、遺伝子型は 5/6例
が 1塩基置換による BRAF V600Eの点変異で最も一般的な変異型であったが、1/6
例は 3塩基欠失による BRAF V600Eおよび K601delで過去に報告のない変異であっ
た（図 7）。 

 

 
 
 
 
	  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 7 : BRAF V600の前後におけるサンガーシークエンス結果 
左：典型的な 1塩基置換の症例（#10、c.1799T>A, p.V600E）右：3塩基欠失の症
例（#15、c.1799_1801del、p.V600E,K601del） 
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	 BRAF点変異を有する 6例の発症年齢は 27歳から 66歳（平均 45歳）であった。
遺伝子変異型別に比較すると、IDH変異群は TERT変異の有無に関わらず 30～60歳
での発症が多く、BRAF変異群も同様の傾向であった。一方 glioblastomaに最も多い
TERT単独変異型はむしろ 60歳以上での発症が多かった。TERT単独変異群に比べ、
IDH変異群および BRAF変異群は有意に若年での発症であった。また BRAF変異群
と、IDH/TERT野生型やWHO grade 2/3に多い IDH変異型との有意差は認められな
かった（図 8）。 

 
 
 
 
	  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 8: 各遺伝子型における発症年齢の分布 
右：各遺伝子変異型における発症年齢のプロット図。左：遺伝子変異別の発症年齢の

分布。IDH単独変異群、IDH・TERT共変異群、BRAF変異群はいずれも TERT単独
変異群に比べて有意に発症年齢が若かった。 
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次に glioblastomaにおける全生存期間（overall survival; OS）の解析を行った。
glioblastomaにおいて IDH変異は予後良好因子、IDH野生型は予後不良因子である
ことが報告されている。まず IDH変異の有無で２群に分けて解析を行ったところ、
IDH野生型は変異型よりも有意に全生存期間が短かった（図 9-A）。次に IDH野生型
群から BRAF変異群を分けて解析を行ったところ、BRAF変異群は IDH変異群と同
様に IDH野生型群と比べ有意に全生存期間が長かった（図 9-B）。BRAF変異群と IDH
変異群との間に有意差は認めなかった。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 9 : Glioblastomaにおける生存曲線（OS; overall survival） 
A: IDH変異の有無による解析結果では、IDH野生型群において有意に OSが短い。	
B: IDH 野生型群から BRAF変異群を分けた解析結果では、BRAF 変異群は IDH
野生型群よりも有意に OSが長い。一方 IDH変異群との有意差はなかった。 



27 

	 Grade 3-4の高悪性度神経膠腫を遺伝子変異別に分類して OSを比較すると、BRAF
変異型の OSは乏突起膠細胞系腫瘍に多い IDH/TERT変異型よりも有意に短く、
glioblastomaに多い TERT単独変異型よりも有意に長かった（図 10）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 10 : 各遺伝子型における生存曲線（OS: overall survival） 
左：各遺伝子型の生存曲線（黒：IDH/TERT変異、赤：IDH変異、青：BRAF変
異、緑：TERT変異、水色：IDH/TERT野生型を示す）。右：BRAF変異群と各遺
伝子型の間における OSの比較（A：IDH/TERT共変異群、B：IDH単独変異群、
C：TERT単独変異群、D：IDH/TERT野生型群）。BRAF変異群は IDH/TERT変
異型よりも有意に生存期間が短く、TERT 変異群よりも有意に生存期間が長かっ
た。 
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	 6例の治療内容の詳細を表 7に示す。肉眼的全摘出は 4例に施行され、放射線治療
は全例に、化学療法は 5/6例に施行されていた。6例のうち 2例は 12ヶ月以内に死亡
した一方、他の 4例は 24ヶ月以上生存し、最長では 77ヶ月の生存が得られていた。
この結果から、BRAF変異を有する高悪性度神経膠腫は、何らかの因子により予後良
好な症例と予後不良な症例とが分けられる可能性が示唆された。 
 
 
 
 

Case Operation Radiotherapy Chemotherapy 
OS 

(Months) 
Status 

#1 GTR 60 Gy TMZ 24 Alive 

#2 GTR 60 Gy ACNU 38 Alive 

#3 STR 60 Gy TMZ 77 Alive 

#4 GTR 60 Gy TMZ 5 Dead 

#5 Biopsy 
Focal 40 Gy and 

boost 10 Gy 
TMZ 12 Dead 

#6 GTR 60 Gy TMZ 37 Dead 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 7 : BRAF点変異を有する成人高悪性度神経膠腫における治療内容と予後 

ACNU = nimustine hydrochloride; GTR = gross total removal, OS = overall 
survival, STR = sub-total removal, TMZ = temozolomide 
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	 小児の高悪性度神経膠腫においてBRAF点変異とCDKN2A欠失の組み合わせが関
連している症例が多いこと 41や、成人の IDH野生型 glioblastomaでは ATRX変異が
予後に関連していること 42が過去に報告されており、本検討では CDKN2Aと ATRX
の発現に着目して解析を行った。qRT-PCRで CDKN2Aの遺伝子発現を測定したと
ころ、予後の悪かった2例では他の4例に比べ発現量が低いことが確認された（図11）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
	  
 
 
 
 

図 11 : qRT-PCRによる CDKN2A発現解析と生存期間の関係 
予後の良好であった 4例（#10,11,12,15）では、不良であった 2例（#13,14）に比
べ CDKN2Aの遺伝子発現が高い傾向にあった。 OS; = overall survival 
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	 同様に CDKN2Aの発現タンパクである p16の免疫染色を行うと、予後が良好であ
った 4例では核内で強陽性であった一方、予後不良であった 2例では核での染色性が
低下していた（図 12）。これらの結果から、BRAF点変異を有する悪性神経膠腫の中
で CDKN2Aの発現が低い症例では予後が不良である可能性が示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 12 : 免疫染色を用いた p16の発現解析 
予後が良好であった 4例（#10,11,12,15）では p16の発現が強かったが、予後が不良
であった 2例（#13,14）では p16の発現が低い。 
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	 また ATRXの免疫染色では、予後の不良であった 2例では染色性が保たれていたが
良好であった 4例では染色性が低下していた（図 13）。以上から ATRXの発現消失を
伴う症例では予後が良好である可能性が示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上の結果から BRAF点変異を有する高悪性度神経膠腫は予後良好な群と不良な群
が存在し、前者のマーカーとしては CDKN2A発現高値や ATRX発現欠失が、後者の
マーカーとして CDKN2A発現低値が有用である可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 

図 13: 免疫染色を用いた ATRXの発現解析 
予後が良好であった 4 例（#10,11,12,15）では ATRX の発現欠失を認めたが、不
良であった 2例（#13,14）では発現が保たれていた。 
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考察 
若年成人における BRAF遺伝子解析の意義 
	 若年成人に着目した報告としては視床神経膠腫における H3F3A K27M点変異や
glioblastomaにおける BRAF点変異が過去に報告されているが 38,43、全組織型にお

ける特徴はこれまでに報告されていない。本検討において、小児神経膠腫では H3F3A
や BRAF点変異及び融合遺伝子、FGFR1などの遺伝子変異のみが検出された一方、
若年成人においてはこれらの異常をもつ症例と成人神経膠腫に代表的な IDH1/2及び
TERTプロモーター点変異をもつ症例とが相互排他的な分布を示した。これはH3F3A
や BRAF遺伝子などで規定される小児に多いタイプの腫瘍と、IDH1/2や TERTによ
って規定される成人に多いタイプの腫瘍が、若年成人という特殊な年齢層においてい

ずれもが認められ頻度が逆転することを示唆していると考えられる。また組織学的に

同じ病理診断であっても、どの遺伝子変異が認められるかによって治療予後が変わる

可能性がある。例えばWHO grade2の神経膠腫では、WHO分類の 2016年改訂版に
おいて IDH点変異の有無によりまず分類され、変異を認めるものでは 1p19q共欠失
の有無により oligodendroglioma IDH-mutant、diffuse astrocytoma IDH-mutantの
組織分類となる 16。しかし BRAF点変異を有する症例では通常 IDH変異は認められ
ないため、自動的に diffuse astrocytoma IDH-wildの組織分類となり、このタイプの
神経膠腫は Suzukiら 37の提唱する lower-grade gliomaの type3という予後不良な群
に分類される。一方 BRAF点変異を有する grade2のびまん性神経膠腫は前述の通り
予後良好と考えられ 16,44、type3神経膠腫の予後と乖離が生じむしろ IDH変異を有す
る症例の方が長期的には悪性転化をきたし予後不良である 37。Type3のびまん性神経
膠腫は IDH以外の様々な遺伝子変異を有する雑多な集団であり、より詳細に分類さ
れるべきであると考えられるが、本研究において若年成人においては H3F3Aや
BRAFの変異は頻度が高く重要な遺伝子と言えると考えられた。特に BRAF点変異は
免疫染色でも高い感度と特異度で検出できることが報告されており 45、シークエンス

解析を行うことができない施設でも簡便に検査することが可能である。また IDH1/2
や BRAF、H3F3Aは遺伝子変異をターゲットとした標的治療の研究が進められてお
り 46-48、今後解析の必要性が高まることが想定される遺伝子である。一方本研究にお

いて H3F3Aや BRAFの変異例は IDH変異とは相互排他的であり、WHOの診断基
準に準じて IDH変異をまず解析し野生型と診断された症例に限って解析を行えば十
分であると考えられる。 
 
BRAF点変異を有する低悪性度神経膠腫 
	 BRAF点変異は小児のテント上 pilocytic astrocytomaや gangliogliomaなどWHO 
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grade1の神経膠腫に代表的な遺伝子変異として知られており 26,29、また成人では

WHO grade2のその他の神経膠腫に分類される pleomorphic xanthoastrocytomaに
多く認められるとされている 34。一方で BRAF点変異を有するWHO grade2のびま
ん性神経膠腫の存在も知られているが 29,49、散発性に報告されているのみでその臨床

像ははっきりしていない。Chiらは BRAF点変異を有しWHO grade2である diffuse 
astrocytomaもしくは oligoastrocytomaの診断とされた 5例を報告しており、その特
徴としてテント上に好発すること、慢性のてんかん発作で発症することが多いこと、

非典型的な画像所見を呈すること、予後良好であること、20〜30代の若年層に好発す
ることを挙げている 44。また BRAF点変異は小児の diffuse astrocytomaや
oligodendrogliomaにも認められることがあり、これら小児に生じるWHO grade2の
びまん性神経膠腫の特徴として、てんかん発作での発症が多いことや悪性転化は稀で

あり予後良好であること、IDH変異は基本的に有しないことなどが挙げられている 16。

本検討で確認されたWHO grade2の BRAF点変異を有するびまん性神経膠腫の３例
は、いずれもてんかん発作で発症した大脳半球病変であり、2例が若年成人での発症
でることも過去の報告に矛盾しない結果であった。前述の通りWHO grade2の神経
膠腫は本来 IDH変異の有無によって診断が行われる疾患であるが、BRAF点変異を
有するものは予後良好である点で本来の IDH野生型に含めるべきではないと考えら
れる。また BRAF点変異を有する小児低悪性度神経膠腫は組織学的に多彩であること
が報告されており 50、部分的にWHO grade2の腫瘍に類似した組織像を呈していた
ために grade2と診断された可能性も否定できないと考えられる。 
	 神経膠腫において、てんかん発作と関連の深い遺伝子異常として IDH1/2点変異が
知られている。膠芽腫においては腫瘍細胞におけるグルタミン酸の細胞外への輸送機

構に関連する遺伝子発現が亢進しているため細胞外グルタミン酸濃度が上昇し、シナ

プルにおけるグルタミン酸受容体の活性化がてんかん発作に関連すると報告されてい

る 51,52。一方 IDH点変異をもつ神経膠腫において、変異型 IDHによって生成された
2-HGの構造がグルタミン酸に類似しているため、細胞外に放出された 2-HGがシナ
プスにおけるグルタミン酸受容体の活性化を介しててんかん発作が生じやすくなると

言われており、これをターゲットとした抗てんかん薬の有用性が報告されている 53。

BRAF点変異も IDH変異と同様、てんかん発作との関連が深いとされている遺伝子
異常の一つである 2,3,7。しかし BRAF点変異がてんかん原性を呈するメカニズムは明
らかにされておらず、今後の研究の進歩により理想的な抗てんかん薬の同定が期待さ

れると考えられる。 
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BRAF点変異を有する高悪性度神経膠腫 
	 BRAF点変異を有するWHO grade3-4の神経膠腫は症例報告や大規模な遺伝子解
析の中で散発的に報告されているものの、その臨床像に関して言及した報告は少なく

不明な点が多い。成人の glioblastomaにおいて BRAF点変異は 1.6〜6.3%に認めら
れると報告されている 17,29,54,55。またWHO grade3の症例を含めると、Aritaらの報
告では 633例中 15例（2.4%）の頻度とされており 17、本検討も過去の報告と同様の

結果であった。また若年性に限定すると、Zhangらの報告では 35歳以下の
glioblastomaでは BRAF点変異の頻度が 107例中 16例（15.0%）と比較的高頻度で
あったとされている 43。BRAF点変異を有するWHO grade3-4の高悪性度神経膠腫の
臨床像について、本検討における 6例を含むこれまでの報告例 76例をまとめた
15,17,29,34,43,44,54-63。病理診断では大多数が glioblastoma（60/76例、78.9%）で、亜型
である epithelioid glioblastomaが含まれた（60/13例、17.1%）。IDH１の変異検索
が行われた 66例の中で、63例（95.5%）で変異は持たなかったが残りの 3例（4.5%）
では変異を合併していた。発症年齢の記載があった 59例で多くは 20代（22例、37.3%）
と 30代（13例、22.0%）であった。 
	 本検討における 6例の中で、3例では腫瘍周囲の浮腫が比較的軽度であった。同様
の症例は過去にも報告されており 15,55、画像上の特徴の一つである可能性が示唆され

た。また多巣性の病変を呈した１例は他の 5例とは明らかに異なる画像所見であった
が、同様に gliomatosis cerebriと診断された症例も少数であるものの報告されている
29,58。 
	 治療内容や治療成績について言及した報告は少なく、症例報告が散見されるのみで

ある。長期生存が得られた症例の報告も散見されるが 60,64、一方で明らかに予後が不

良であった症例の報告もあり 15,55、一定の傾向は認められない。本検討において、2
例は 12ヶ月以内に死亡した予後不良例であったが、その他 4例では病理診断が
glioblastomaであるものの 24ヶ月以上の生存が得られている。この結果は BRAF点
変異を有する高悪性度神経膠腫では、何らかの要因により予後不良例と良好例に分け

られる可能性を示唆していると考えられ、その因子の同定を試みた。 
	 CDKN2Aの共欠失は、若年成人の BRAF点変異を有する高悪性度神経膠腫の 80%
に合併していると報告されており 54、また BRAF点変異と CDKN2A欠失の合併は小
児の二次性高悪性度神経膠腫において高頻度であると報告されている 41。小児の低悪

性度神経膠腫においては、CDKN2Aの発現は BRAF点変異に伴う oncogene induced 
senescence（OIS）によって上昇し、逆に CDKN2A欠失を導入されることにより OIS
が停止することが報告されている 65。これらの報告から、我々は CDKN2Aの発現が
BRAF点変異を有する高悪性度神経膠腫の腫瘍化において重要な役割を果たしている
のではないかと考えた。本検討において CDKN2Aの遺伝子発現が高い症例では予後
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が良く、逆に発現が低い症例では予後が悪い傾向が認められ、CDKN2Aの発現タン
パクである p16の免疫染色でも同様の傾向が認められた。なお本検討では CDKN2A
の欠失の同定までは行っていないが、CDKN2Aの発現量に関連する因子としては欠
失のほか、プロモーター領域の DNAメチル化やヒストン H3K27のトリメチル化な
ど epigeneticな要因などが考えられる 66,67。 
	 CDKN2A以外に予後マーカーとなりうる分子として、BRAF点変異と ATRXの発
現欠失を合併し長期生存を認めた小児高悪性度神経膠腫の症例が報告されているほか

64、ATRXの発現が IDH野生型の glioblastomaの生命予後に関連するという報告が
あることから 42、本検討では ATRXの発現においても検討を行った。予後が良好であ
った 4例では ATRXの発現欠失が認められた一方、予後が不良であった 2例では
ATRXの発現は保たれていた。この結果から、ATRXの発現は BRAF点変異を持たな
い IDH野生型 glioblastomaのみならず BRAF点変異を有する IDH野生型
glioblastomaにおいても予後予測因子となりうる可能性が示唆された。 
	 本検討における欠点として、少数例での検討にとどまる点が挙げられる。BRAF点
変異を有する高悪性度神経膠腫の臨床像をより明らかにするために、多くの症例で

CDKN2A欠失や ATRX発現を含めた解析が必要になると考えられた。 
	 BRAF点変異は神経膠腫だけでなく、悪性黒色腫や大腸癌、甲状腺乳頭癌 29、肺癌

68などでも高頻度に認められる。近年、BRAFの特異的阻害剤である debrafenibと
MAPKシグナル経路において BRAFの下流の分子として働くMEKの阻害剤である
trametinibの併用療法が、悪性黒色腫や非小細胞性肺癌において有効であることが報
告されている 68,69 。神経膠腫においては細胞株を用いた実験で BRAF/MEKの同時阻
害療法の有効性が報告されており 47、また小児の BRAF点変異を有する glioblastoma
において BRAF阻害剤が有効であった症例も報告されている 70。BRAF点変異は成人
高悪性度神経膠腫において決して高頻度ではないものの、治療標的として有用である

可能性があることから変異検索の重要性が今後増してくることが期待される。 
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総括および結論 
 
1. 本研究から得られた新知見 

 
・	若年成人の神経膠腫において、H3F3Aや BRAF遺伝子を有する群と IDH1/2や

TERTプロモーター点変異を有する群は相互排他的であった。 
・	若年成人において BRAF変異群は予後良好な傾向が認められた。 
・	成人の低悪性度神経膠腫において、従来報告されていたWHO Grade 1のみなら
ず Grade 2の症例でも BRAF変異が認められた。 

・	低悪性度神経膠腫における BRAF変異は大部分が若年成人での発症であった。 
・	高悪性度神経膠腫において、BRAF変異は Glioblastomaに認められ IDH変異群
と同様の発症年齢や治療成績であった。 

・	同じ BRAF変異を有する高悪性度神経膠腫でも治療予後が異なる可能性があり、
CDKN2Aの発現や ATRXの発現欠失の有無が予後予測マーカーとなる可能性が
示唆された。 

 
 

2. 新知見の意義 
・	若年成人においては、WHO診断基準に基づいた IDH変異の解析のみならず、

H3F3Aや BRAFなど小児に代表的な遺伝子変異も念頭に解析を行う必要性が示
唆された。 
 

・	BRAF変異と IDH変異は相互排他的であり、BRAF変異を有する神経膠腫はWHO
分類の改定版の診断基準に則ると予後不良とされる IDH野生型の診断となる。実
際には同一組織型における予後良好因子である可能性があり、IDH野生型群とは
区別されるべき群であると考えられる。 

 
3. 今後の課題 
 

・	高悪性度神経膠腫は少数例での検討であり、CDKN2Aや ATRX以外にも予後規定
因子が存在する可能性がある。DNAメチル化アレイや RNAシークエンスなどに
より、様々な遺伝子発現を解析する必要があると考えられる。 

・	BRAF遺伝子解析の意義として、本遺伝子変異が治療標的となる可能性があるこ
とがあげられる。様々な組織型に対する標的治療の有用性についても、細胞実験な



37 

どを行い評価することが必要と考えられる。 
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