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I. 要旨 

細胞の増殖や遊走に関連するホスファチジルイノシトール 3 キナーゼ経路は、

膠芽腫の大多数の症例で異常亢進していることが知られる。一部の症例では

PIK3CA 遺伝子の活性化型変異を認めるが、その臨床的意義は未だ不明であった。

マサチューセッツ総合病院で分子診断を受けた成人初発膠芽腫 157 症例の後方

視的検討、公共データベースである TCGA グループの膠芽腫症例および当院の

膠芽腫症例での検証では、PIK3CA 変異を有する症例は再発までの期間が短く予

後不良であった。若年で発症しやすいものの、多発・神経膠腫症様・髄液播種

といった広範な腫瘍進展を来しての発症が多く、それが早期再発に関係してい

る可能性がある。 

 



 6 

II. 序文 

 

A. 神経膠腫および膠芽腫の疫学・病理 

脳腫瘍は原発性脳腫瘍と転移性脳腫瘍に分けられ、2006-2010 年の米国脳腫

瘍統計 CBTRUS によると、原発性脳腫瘍の発生頻度は人口 10 万人につき年間 21

人であった[1]。また本邦では、熊本県の 1989-2008 年の発生頻度調査で、原

発性脳腫瘍の発生頻度は人口 10 万人につき年間 14.1 人であった[2]。 

神経膠腫 glioma は原発性脳腫瘍の中で髄膜腫と並んで最も頻度の高い腫瘍

であり、本邦の脳腫瘍全国統計 2001-2005 年によると、神経膠腫は原発性脳腫

瘍の 25.6%を占めた[3]。そのうち膠芽腫 glioblastoma は神経膠腫の約半分を

占め、本邦で膠芽腫の年間発生数は人口 10 万人につき約 2 人と推測される。

なお、米国脳腫瘍統計では、人口 10 万人につき年間 3.19 人であった[1]。 

神経膠腫は脳を構成する細胞の一つ、グリア細胞を起源とする腫瘍の総称で、

星細胞腫系、乏突起膠腫系、上衣腫系などに分類される。また、組織学的悪性

度を示す指標として WHO 分類によるグレードが一般に広く使われており、星細

胞腫系の中で最も悪性度の高い（グレード IV）ものが膠芽腫である。神経膠腫

は一般に浸潤性の高い腫瘍であり、悪性度の高いものほど急速に増大し圧排性

にも発育するようになる。それにより、頭蓋内圧亢進症状として頭痛、嘔気・

嘔吐、霧視、また局所神経脱落症状として麻痺、感覚障害、言語障害、視野障

害など、そしててんかん発作といった、多彩な症状を呈し発見に至る。 
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B. 膠芽腫の治療・予後 

初発膠芽腫の標準治療は、安全かつ最大限の外科的摘出と、それに続くテモ

ゾロミドによる化学療法を併用した放射線療法である（Stupp レジメンと称さ

れる）[4]。腫瘍の高い浸潤性と脳機能温存の観点から手術のみで完全に摘出

することがほぼ不可能なため、後療法が必要不可欠となる。再発腫瘍には、抗

血管新生薬であるベバシズマブが使用されることが多い[5,6]。 

上記治療を以てしても膠芽腫患者の全生存期間（overall survival, OS）は

14.6 か月（中央値）に過ぎず、予後不良である[4]。また前述の脳腫瘍全国統

計 2001-2004 では、5 年生存割合は約 10%であった[3]。予後規定因子として広

く知られているのは、年齢・カルノフスキーパフォーマンスステータス

（Karnofsky performance status, KPS）スコア・手術摘出度である[7,8]。実

際に、大規模な膠芽腫データの再帰分割分析から得られた Recursive 

partitioning analysis 分類では、年齢・KPS スコア・摘出度・神経症状が変

数として採択されている[9]。 

 

C. 膠芽腫に見られる主な遺伝子異常 

神経膠腫・膠芽腫の発生・増殖は様々な遺伝子異常の蓄積によってもたらさ

れる。膠芽腫の遺伝子異常として早くから注目されてきたのは EGFR 遺伝子で

ある[10]。上皮成長因子受容体（Epidermal growth factor receptor, EGFR）

は細胞膜貫通型の受容体型チロシンキナーゼで、上皮成長因子を認識し細胞内

にシグナル伝達を行う。癌において EGFR 遺伝子の変異や増幅により発現が亢
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進し、腫瘍細胞の増殖などに関与する。膠芽腫では約 40-50%に EGFR 増幅が認

められることが知られている[10,11]。 

 その他 CDKN2A 欠損や TP53・PTEN 遺伝子変異などが膠芽腫に見られる遺伝子

異常として早くから知られていたが、多数の遺伝子異常の関連性を大規模遺伝

子解析にて初めて明らかにしたのが、The Cancer Genome Atlas (TCGA)プロジ

ェクトである[11,12]。図 1 にあるように膠芽腫では、EGFR など膜タンパクに

始まる細胞内シグナル伝達に関与する RTK/RAS/PI3K 経路、細胞老化や細胞死

に関与する p53 経路、細胞分裂周期に関与する RB 経路における遺伝子異常が

複数同時に見られることが明らかになった。 

 

 

図 1 膠芽腫に見られる遺伝子異常のまとめ（文献[11,13]を改変） 
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 膠芽腫の標準治療に含まれるテモゾロミドは経口アルキル化剤であり、DNA

にメチル基を付与することで DNA 複製を阻害する作用を持つ。DNA 修復酵素

MGMT（O6-メチルグアニン DNA メチル基転移酵素）はテモゾロミドにより付与さ

れたメチル基を除去するため、テモゾロミドの効果発現を減弱する[14]。MGMT

遺伝子の発現がその上流のプロモーター領域のメチル化で抑制されている症例

では、MGMT のタンパク発現も低くテモゾロミドの効果が高い、すなわち MGMT

プロモーターメチル化はテモゾロミドの効果予測因子であると考えられた[15]。

放射線単独治療群でもメチル化の有無により予後に差が見られたため、現在で

は予後因子とも捉えられている[16]。 

神経膠腫に見られる遺伝子異常として最大の発見は、TCGA プロジェクトと同

年の 2008 年に報告された IDH1 遺伝子変異である[17]。IDH1 はイソクエン酸デ

ヒドロゲナーゼの一つで、イソクエン酸をα-ケトグルタル酸に変換する酵素

である。当初は膠芽腫の一部で見られる IDH1 をコードする遺伝子 IDH1（132

番アルギニン）の点突然変異として報告されたが[17]、続報では IDH1 変異は

原発性膠芽腫では 5%程度と稀で、むしろ低悪性度神経膠腫とそれらが悪性転化

した続発性膠芽腫において、IDH1 の相同遺伝子である IDH2（172 番アルギニ

ン）の変異も含めて高頻度に見られると報告された[18]。変異 IDH タンパクは

本来の産物であるα-ケトグルタル酸から別の代謝産物 2-ヒドロキシグルタル

酸を産生し[19]、これが癌代謝産物としてヒストン脱メチル化酵素の阻害によ

りヒストン修飾の異常を[20]、あるいは DNA 脱メチル化酵素の阻害により広範
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な DNA メチル化の異常を引き起こすことで[21,22]、腫瘍化を惹起すると考え

らえている。膠芽腫を含めた悪性神経膠腫において、IDH1/2 変異は強力な予後

良好因子であることが知られている[18]。 

 近年の遺伝子解析技術の進歩により神経膠腫の分子遺伝学的知見が蓄積され

るにつれ、神経病理医の見立てによるため診断の不一致をみやすい従来の組織

診断に加え、客観性の高い遺伝子解析による分子診断を取り入れることの重要

性が認識されるようになり[23]、2016 年 WHO 脳腫瘍分類の改訂においてそれら

の「統合診断」という概念が導入された[24]。神経膠腫においては前述の

IDH1/2 変異と、乏突起膠腫系に特徴的な遺伝子異常として知られる染色体

1p19q 共欠失[25]が、正式な病理診断に必須となった。 

 

D. 癌治療における分子標的薬 

近年の癌治療の成績は、分子標的薬の開発・臨床応用により飛躍的に向上し

た。分子標的薬とは標的となる腫瘍細胞の特定の分子に作用して効果を発揮す

る薬剤で、低分子化合物と抗体医薬との 2 種類がある。癌領域で臨床応用され

てきたのは主に低分子化合物で、従来からある細胞傷害性の抗癌剤と比べ副作

用が少ないという利点がある。 

2001 年 Bcl-Abl 融合遺伝子を有する慢性骨髄性白血病、KIT 遺伝子変異を有

する消化管間質腫瘍に対するチロシンキナーゼ阻害薬イマチニブが認可を受け

て以来[26]、様々な癌腫で多岐にわたる作用機序の分子標的薬が開発され、臨

床試験を経て認可を受けてきた。概して分子標的薬は、一つの癌腫の中で全症
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例に有効なわけではなく、その薬剤の標的分子に異常を来たした症例において

強い効果を示す。EGFR 変異を有する非小細胞肺癌に対するゲフィチニブ・エル

ロチニブ[27,28]、BRAF 変異を有する悪性黒色腫に対するベムラフェニブ[29]

などがその代表である。特筆すべきは EML4-ALK 融合遺伝子を有する非小細胞

肺癌に対するクリゾチニブで、同融合遺伝子の保有率は約 5%にすぎないものの、

それらの症例においては進行期であっても奏効率 65%と、従来の化学療法の

20%を大きく上回る[30,31]。 

 そして肺癌など癌腫によっては、遺伝子異常に応じて治療薬を選択するテー

ラーメイド癌治療、あるいはプレシジョン・メディシンが現実的になってきた

[32]。その際に必須となるのが、癌腫によらず癌関連遺伝子を網羅的に、しか

も比較的短期間に検索可能な遺伝子パネル検査である。本研究で用いた

SNaPshot（後述）はその先駆的存在であり[33]、また 10000 人以上の患者に適

用し、様々な遺伝子変異の癌腫による頻度を報告した MSK-IMPACT も、その一

例である[34]。 

 

E. 癌における PI3 キナーゼ経路の亢進と PIK3CA 遺伝子変異 

細 胞 増 殖 に 関 わ る 主 な 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 経 路 に は 、

phosphatidylinositol-3 (PI3)キナーゼ経路と mitogen-activated protein 

(MAP)キナーゼ経路とがある。図 2 に示すように PI3 キナーゼには、細胞膜の

構成分子であるイノシトールリン脂質をリン酸化してホスファチジルイノシト

ール 3,4,5-三リン酸にする作用がある。これにより細胞膜に遊走されたプロテ
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インキナーゼ B（Akt とも呼ぶ）は、mammalian target of rapamycin complex 

2 (mTORC2)により活性化され、そのキナーゼ活性によって mTORC1 など多数の

分子を活性化あるいは不活性化することで、細胞内シグナル伝達を行う。 

PI3 キナーゼは 3 つのクラスに分類され、クラス I がシグナル伝達において

重要な役割を果たす。そのうちクラス IA は触媒サブユニット p110α,β,δか

らなり、制御サブユニットである p85αなどと結合している（図 2）。 

 

 

図 2 PI3 キナーゼ経路（文献[35]を改変） 

 

癌において、様々な遺伝子の異常が契機となって細胞内シグナル伝達が恒常

的に活性化し、細胞が無限増殖能を獲得して腫瘍化する。PI3 キナーゼ経路の
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亢進は癌細胞の増殖・生存に働くと報告され[35,36]、さらには癌細胞の遊

走・浸潤・転移にも関わるとの報告もある[36-38]。p110αをコードする

phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha 

(PIK3CA)遺伝子の活性化型変異により、上流のシグナルの有無に関わらずクラ

ス IA PI3 キナーゼが活性化されていることが、乳癌・大腸癌・前立腺癌・子

宮内膜癌など様々な癌腫において報告されている[35]。そして PIK3CA 変異の

約 80%は、キナーゼドメインあるいはヘリカルドメインのホットスポットの点

突然変異である[39]（図 3）。膠芽腫においては、6-15%に PIK3CA 変異が見ら

れることが知られている[11,40,41]。In vitro において、PIK3CA 変異が膠芽

腫を含め癌の細胞増殖や浸潤を促進するという報告が多く見られる[42-44]。 

 

 

図 3 癌における PIK3CA 変異（文献[39]を改変） 

 

なお、制御サブユニット p85αをコードする PIK3R1 遺伝子に機能喪失型変異

が起こることでも PI3 キナーゼ経路が亢進することが知られており[36,44,45]、

膠芽腫においては約 10%に見られる[11]。 
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F. 膠芽腫に対する PI3 キナーゼ阻害薬の開発 

他癌腫を追随する形で膠芽腫に対しても、分子標的薬を中心として新規治療

の開発が盛んに行われてきた。図 4 に挙げているものはその一部である。TCGA

プロジェクトで膠芽腫において高頻度に遺伝子異常が見られることが明らかに

なった受容体型チロシンキナーゼと PI3 キナーゼ経路をターゲットとした薬剤

が多い。 

 

 

図 4 膠芽腫を対象に臨床試験が行われた分子標的薬の例（文献[13]を改変） 
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PI3 キナーゼ阻害薬[46]の一例として、PX-866 は経口汎 PI3 キナーゼ阻害薬

であるが、再発膠芽腫に対する臨床試験において残念ながら効果は殆ど見られ

ず、同経路への依存が特に強いと考えられる EGFR 変異、PTEN 変異、PIK3CA 変

異、PIK3R1 変異と効果との相関はなかった[47]。また、EGFR 遺伝子増幅、

PTEN 遺伝子変異／欠失、PIK3CA 変異のある再発膠芽腫のみを対象とした PI3

キナーゼ阻害薬ブパリシブ（BKM120）の臨床試験（NCT01339052）も、耐容性

はよいものの効果が見られなかった。PI3 キナーゼとともにその下流の

mTORC1/2 を同時に阻害するボクスタリシブ（XL765）は、第 I 相試験を終え耐

容性は問題なかった（NCT01240460）。 

多くの臨床試験が企画・遂行されながら承認に至った薬剤がない理由として、

血液脳関門の透過性、毒性ゆえの不充分な用量、クロストークによる他の経路

の代償的活性化、腫瘍内不均一性、などが考えられる[46]。さらに対象設定の

問題である可能性もあり、理論的には標的となる遺伝子異常を有する患者群の

みを選定すれば、奏効率が向上するものと期待される。 

 

G. 神経膠腫における遺伝子型と表現型 

神経膠腫の分子生物学的理解が深まり、ある遺伝子異常を有する症例に特徴

的な臨床像が知られている。例えば前述の IDH1/2 変異を有する膠芽腫は、若

年に多く前頭葉に発生しやすいことが報告されている[48]。またヒストンタン

パクをコードする遺伝子 H3F3A や HIST1H3B に変異を有する神経膠腫は、小児

や若年成人に多く正中部に好発する[49]。しかし、遺伝子型と表現型の関連が
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未だ明確になっていないものも多く、それらを新たに見出すことができれば神

経膠腫の病態への理解がさらに深まり、正確な分子診断、治療の最適化、新規

治療の開発につながるものと期待される[50,51]。 

例えば肺癌において、前述の EML4-ALK 融合遺伝子陽性の症例は約 5%にすぎ

ないが、若年女性の非喫煙者に多く、肺野末梢に発生する腺癌に多いことが明

らかになっており、合致する臨床像を呈した症例で重点的に遺伝子解析を行う

ことにより、陽性症例を高頻度に見出すことが可能である[30]。 

ひるがえって膠芽腫においては、PIK3CA 遺伝子変異は比較的高頻度に認めら

れる遺伝子異常であるにも関わらず、同変異を有する症例が呈することの多い

臨床像、予後に与える影響については未だ殆ど明らかになっていない。 
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III. 目的 

 

膠芽腫において PIK3CA 遺伝子変異は約 10%に見られる遺伝子異常であるが、

同変異を有する膠芽腫の臨床的特徴を詳細に検討した報告は殆ど見られない。

そこで本研究では、米国主要施設の大規模な症例シリーズを研究対象として、

初発膠芽腫において PIK3CA 活性型変異が有する臨床的意義について検討する

ことを目的とした。具体的には、野生型に比して変異型には、発症年齢や腫瘍

部位においてどのような特徴が見られるのか、予後に差異が見られるのかなど

について検討した。さらに公共データベースや当院症例など複数の独立したデ

ータセットを用いて、検証を行った。 
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IV. 方法 

 

A. MGH 症例を対象とした研究 

i. 対象患者 

2009 年 12 月から 2012 年 6 月の間にハーバード大学医学部・マサチューセッ

ツ総合病院（Massachusetts General Hospital, MGH）（米国ボストン）にて

分子診断を受けた成人膠芽腫患者、連続 184 症例について、後方視的検討を行

った。上記症例のうち、KPS スコアが 60（自分に必要なことはできるが時々介

助が必要な状態）以上で、標準治療である放射線療法併用テモゾロミド化学療

法（Stupp レジメン）[52]で治療しえた初発膠芽腫患者、157 症例を研究対象

とした。グレード II/III 神経膠腫の既往歴のある続発性膠芽腫の症例は除外

した。 

 

ii. チャートレビュー 

電子カルテにて病理レポートを参照し、病理診断が膠芽腫であることを確認

した。患者に関する情報（年齢・性別・KPS スコア・発症形態等）および腫瘍

に関する情報（左右・部位等）を抽出した。また治療歴として、ベバシズマブ

などの化学療法の有無を抽出した。 

手術における摘出度に関しては、手術記載に加え術前術後の MRI 画像にて確

認し、造影 T1 画像における造影病変の摘出を全摘出、それ以下を部分摘出と

した。穿頭による定位的腫瘍生検術または開頭による腫瘍生検術は生検とした。 
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iii. クリニカルシークエンス 

分子診断として、SNaPshot アッセイ、蛍光 in situ ハイブリダイゼーション

（ fluorescence in situ hybridization, FISH ）、メチル化特異的 PCR

（methylation-specific PCR, MSP）の結果を抽出した。これらは、腫瘍検体

のホルマリン固定パラフィン包埋（formalin-fixed paraffin-embedded, 

FFPE ）標本を用いて、米国臨床検査室改善法（ Clinical Laboratory 

Improvement Amendment）に準拠した MGH Translational Research Laboratory

にて行われた。 

 

SNaPshot アッセイは、Applied Biosystems 社（現 Thermo Fisher Scientific

社（Waltham, Massachussetts, USA））で開発された、多数の遺伝子変異が単

一のポリメラーゼ連鎖反応（polymerase chain reaction, PCR）で検出可能な

遺伝子解析技術である[33]。汎用性を高めるため、複数の癌腫で共通して異常

が見られる癌関連遺伝子（癌原遺伝子および癌抑制遺伝子）を解析対象とし、

本研究で使用された 2.0 版・3.0 版では 15 遺伝子（AKT1, APC, BRAF, CTNNB1, 

EGFR, HER2, IDH1, KIT, KRAS, MEK1, NOTCH1, NRAS, PIK3CA, PTEN, TP53）

に見られる 68 のホットスポット（表 1）の変異を、9 回のマルチプレックス一

塩基伸長反応にて検出していた。なお、IDH2 および PIK3R1 は当時のアッセイ

に含まれていなかった。 
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表 1 SNaPshot アッセイで検出される遺伝子変異（文献[33]を改変） 

 

 

 

SNaPshot アッセイの概略を図 5 に示す[33]。マルチプレックス PCR によりテン

プレート DNA 増幅を行った後に、得られた PCR 産物を鋳型にしてホットスポッ

トの部位の直前に 3’末端が来るように設定したプライマーと 4 色の蛍光に標

識した ddNTP を加えてマルチプレックス一塩基伸長反応を起こし、蛍光ラベル

された産物を ABI PRISM® 310 Genetic Analyzer (Applied Biosystems)を用い

遺伝子         遺伝子座 



 21 

てキャピラリー電気泳動で分離し、蛍光の色と移動度の違いを利用して変異判

定を行うものである。 

 

 

図 5 SNaPshot アッセイの原理（文献[33]を改変） 

 

FISH では、epithelial growth factor receptor (EGFR)、 mesenchymal-

epithelial transition (c-MET)、platelet-derived growth factor receptor 

alpha (PDGFRA)の遺伝子増幅の有無が調べられた[53]。腫瘍検体の FFPE 標本

から作製された 5μm 厚の未染スライドにて、CTD-2113A18（染色体 7p の EGFR

マルチプレックス PCR  一塩基伸長反応  キャピラリー電気泳動 
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遺伝子座）および CTB-13N12（染色体 7q の c-MET 遺伝子座)を 7 番のセントロ

メアプローブ CEP7 (Abbott-Vysis)とともに、また RP11-58C6（染色体 4q の

PDGFRA 遺伝子座）を 4 番のセントロメアプローブ CEP4（Abbott）とともに使

用して、FISH が行われた。セントロメアをコントロールとした比が 2.0 以上で

遺伝子増幅と判断された[53]。 

MSP では、O6-methylguanine-DNA methyltransferase (MGMT)のプロモーター

領域のメチル化の有無を調べた[53]。未染スライドから標準的な手順で抽出さ

れた DNA をバイサルファイト処理することで、メチル化されていないシトシン

（非メチル化シトシン）はウラシルに変換される一方、メチル化シトシンは変

換されないため、非メチル化 DNA とメチル化 DNA とで異なる塩基配列を持つこ

とになる[54]。それぞれを検出するプライマーを用いて PCR を行い[55]、電気

泳動で増幅の有無を検索した。 

 

iv. 予後解析 

本研究においては、「増悪」を以下のように定義した。 

 -手術によって再発という病理診断がなされた 

 -以下の二つ以上を満たした場合 

  ①放射線療法完遂後 3か月以上経過して腫瘍の増大が見られた 

  ②腫瘍に関連した神経学的徴候の悪化が見られた 

  ③新規の治療が開始された 
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そして、初回手術日から増悪と判断された日または死亡日のうちの早い方まで

の期間を、無増悪生存期間（progression-free survival, PFS）と定義した。

増悪と判断されていない生存例では、最終無増悪生存確認日をもって打ち切り

とした。 

また、全生存期間（overall survival, OS）は初回手術日から死亡日までの

期間と定義した。生存例あるいは追跡不能例では、最終生存確認日をもって打

ち切りとした。 

 予後規定因子を検討すべく、臨床情報や遺伝子情報を統合し、予後解析を行

った（統計解析の項を参照のこと）。 

 

v. 画像評価 

 全症例で MRI にて腫瘍評価を行った。腫瘍増大の判断には造影 T1 画像およ

び T2 画像を用い、通常の効果判定基準として頻用される Macdonald 基準およ

び Response Assessment in Neuro-Oncology (RANO)基準に従った[56,57]。 

 本研究において、「広域播種性病変 widespread disseminated disease」を

下記のいずれかを満たした場合と定義した（図 6）。 

 -多発病変 multicentric lesions： 

複数の病変が複数の葉にあるいはお互いに独立して存在し、 

間に T2 変化が介在しない 

 -神経膠腫症様病変 gliomatosis-like lesions： 

腫瘍がびまん性に脳幹・基底核を含む 3つ以上の葉に存在する 
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 -髄液播種病変 distant leptomeningeal lesions： 

主病変とは別部位に髄液播種によると思われる別病変が存在する 

 

 

図 6 本研究における広域播種性病変の定義 

 

B. 公開データベースを利用した検証 

独立したデータセットを用いた検証として、TCGA プロジェクトとして行われ

た膠芽腫の大規模遺伝子解析研究[12]をデータベースとして、遺伝子変異を含

め た 臨 床 情 報 を cBioPortal か ら ダ ウ ン ロ ー ド し た

（http://www.cbioportal.org）[58,59]。データベースは 2017 年 9 月 22 日の

時点のものである。 

PIK3CA 変異の有無と PIK3R1 変異の有無がともに判明している症例を抽出し、

その他にデータベースから抽出可能であった遺伝子情報（IDH1 変異・MGMT プ

ロモーターメチル化）および臨床情報（年齢・性別・KPS スコア）と併せ、A.

と同様の基準を用いて予後解析を行った。 

 

 

http://www.cbioportal.org/
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C. 当院症例を利用した検証 

i. 対象患者 

2016 年 1 月から 2017 年 12 月の間に当院にて手術治療を受けた膠芽腫患者、

連続 27 症例を対象に、後方視的研究を行った。グレード II/III 神経膠腫の既

往歴のある続発性膠芽腫の症例（1 例）は除外した。70 歳以上の高齢者の中に

は MGMT プロモーターメチル化に応じて放射線単独療法あるいはテモゾロミド

単独療法で治療された患者も存在するため[60,61]、テモゾロミド化学療法併

用放射線療法を施行されていない症例（5 例）は除外した。なお、高齢者には

60Gy/30Fr の代わりに 40Gy/15Fr の寡分割照射が行われることが一般的なため

[62]、そのような症例に関しては適格とした。そして、遺伝子解析に供する検

体が取得できなかった症例（1例）は除外し、計 20 症例を研究対象とした。 

 

ii. チャートレビュー 

電子カルテより、患者に関する情報（年齢・性別・KPS スコア・発症形態

等）および腫瘍に関する情報（左右・部位等）を抽出した。手術における摘出

度に関しては、A.と同様に全摘出・部分摘出・生検に分けた。また治療歴とし

て、ベバシズマブなどの化学療法の有無を抽出した。 

 

iii. PIK3CA 遺伝子のサンガーシークエンス 

 腫瘍凍結検体から DNA extraction kit (Qiagen)を用いてゲノム DNA の抽出

を行った後、表 1 に示す既報のプライマー[39]、および DNA ポリメラーゼとし
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て KOD FX (Toyobo)を用いて、ターゲット領域を PCR 増幅した。なお、PIK3CA

変異のサンガーシークエンスを上記の 10 種類（あるいは表１）のプライマー

で行ったのは、癌における PIK3CA 変異がホットスポットを有し、アダプター

結合ドメインであるエクソン 1、ヘリカルドメインであるエクソン 9、キナー

ゼドメインであるエクソン 20 に多く（図 3）、また A.で使用した MGH で用い

られている SNaPshot アッセイもエクソン 1,9,20 に存在するホットスポットを

対象としているためである。また、膠芽腫において変異の報告が複数あるエク

ソン 4,5,7 も含めた[39]。PCR 条件は表 3の通りとした。 

 

表 2 PIK3CA 変異の検出に使用した PCR プライマー（文献[39]より） 

Forward primer Reverse primer Sequence primer

Ex 1- 1 GTTTCTGCTTTGGGACAACCAT CTGCTTCTTGAGTAACACTTACG GATTCATCTTGAAGAAGTTGATGG

Ex 1- 2 CTCCACGACCATCATCAGG GATTACGAAGGTATTGGTTTAGACAG ACTTGATGCCCCCAAGAATC

Ex 1- 3 CCCCCTCCATCAACTTCTTC GGTGTTAAAAATAGTTCCATAGTTCG CTCAAGAAGCAGAAAGGGAAG

Ex 4- 1 TCTTGTGCTTCAACGTAAATCC CGGAGATTTGGATGTTCTCC AAAATAATAAGCATCAGCATTTGAC

Ex 4- 2 TCTCAACTGCCAATGGACTG CGGAGATTTGGATGTTCTCC TTATTCCAGACGCATTTCCAC

Ex 5 TAGTGGATGAAGGCAGCAAC TTTGTAGAAATGGGGTCTTGC TTTGAGTCTATCGAGTGTGTGC

Ex 7 GGGGAAAAAGGAAAGAATGG TGCTGAACCAGTCAAACTCC TGAATTTTCCTTTTGGGGAAG

Ex 9 GATTGGTTCTTTCCTGTCTCTG CCACAAATATCAATTTACAACCATTG TTGCTTTTTCTGTAAATCATCTGTG

Ex 20- 1 TGGGGTAAAGGGAATCAAAAG CCTATGCAATCGGTCTTTGC TGACATTTGAGCAAAGACCTG

Ex 20- 2 TTGCATACATTCGAAAGACC GGGGATTTTTGTTTTGTTTTG TTTGTTTTGTTTTGTTTTTT  

 

表 3 PCR 条件 

Component Volume Final concentration 

2x PCR buffer 10μL 1×

2mM dNTPs 4μL 0.4mM

20μM Forward primer 0.3μL 0.3μM

20μM Reverse primer 0.3μL 0.3μM

Template DNA XμL Genomic DNA 50ng/20μL

PCR grade water (5.2-X)μL

KOD FX (1.0U/μL) 0.2μL 0.2U/20μL

Total reaction volume  20μL  

94℃ 2min

98℃ 10sec

62℃ 30sec x35 cycles

68℃ 30sec

68℃ 7min

4℃ ∞

PCR cycle
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次に 3%アガロースゲルにて電気泳動を行い、目的とする PCR 産物のバンドを

切り出し、Gel extraction kit (Qiagen)にて PCR 産物の精製を行った。最後

に、シークエンスプライマーを用い、ファスマック社に依頼して BigDye 

Terminator kit (Applied Biosystems)を用いてのシークエンス反応に続き、

Applied Biosystems 3130xl Genetic Analyzer (Applied Biosystems)にて塩

基配列解析を行った。 

PIK3CA 変異が陽性であった場合には、それが体細胞変異であることを確認す

るため、同一患者の血液検体から DNA を収集し、同様にサンガーシークエンス

を行い、腫瘍 DNA の結果と比較した。 

 なお、IDH1/2 変異は免疫組織染色あるいはサンガーシークエンス[18]、MGMT

プロモーターメチル化は A.と同様に MSP にて解析を行った。 

 

iv. 予後解析・画像評価 

 予後解析および画像評価は、A.と同様の基準を用いて行った。 

 

D. 統計解析 

 連続変数に関する検定には等分散性を評価したうえでスチューデント t 検定

あるいはウェルチの t 検定を、カテゴリー変数に関する検定にはフィッシャー

正確確率検定を用いた。生存解析において、カプラン・マイヤー法により生存

曲線を描画し、ログランク検定を用いて 2 群間の生存期間の比較を行った。ま
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た再発および死亡のリスクに関して、単変量および多変量 Cox 比例ハザードモ

デルを用いて、イベント発生に関するハザード比（hazard ratio, HR）および

95%信頼区間（95% confidence interval, 95%CI)を算出した。多変量 Cox 比例

ハザードモデルに用いる因子選択はステップワイズ法を用いて行い、p=0.25 を

カットオフとして決定した。その際に予め、多重共線性の観点から因子間の相

関係数を求め、強い相関を示唆する因子が存在しないことを確認した。 

統計ソフトとして JMP 11 Pro (SAS Institute Inc., Cary, North Carolina, 

USA)を用い、有意水準は p<0.05 とした。 

 

E. 倫理的配慮 

本研究の MGH 症例を用いた研究に関しては、MGH の Institutional Review 

Board (IRB)の審査・承認を受け、説明・同意が得られた患者のみを対象とし

た。 

また、当院症例を用いた研究に関しては、本学ヒトゲノム・遺伝子解析研究

倫理委員会の審査・承認を受けた、「脳腫瘍のゲノム・遺伝子解析とその臨床

病理学的意義の解明」研究（審査番号 G10028）の一部として行われた。研究参

加への書面での同意が得られた患者のみを、本研究の対象とした。 
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V. 結果 

 

A. MGH 症例を対象とした研究 

i. 対象患者 

 標準的な Stupp レジメンで治療され、KPS スコアが 60 以上であった成人膠芽

腫 157 症例が対象となった。患者および腫瘍の特徴を表 4 にまとめた。年齢中

央値は 58 歳（範囲、23-85 歳）、91 例（58.0%）が男性であり、KPS スコア中

央値は 90（範囲、60-90）であった。腫瘍の部位としては前頭葉が最多で

（55(35.0%)例）、機能領域に腫瘍が存在するのは 44 例（28.0%）であった。 

治療に関しては、造影病変の全摘出は 157 例中 69 例（43.9%）で達成されて

いた。生検は 21 例（13.4%）であった。後療法として、本シリーズの選択基準

であることから全例で放射線療法およびテモゾロミドによる化学療法がなされ

ていた。91 例（58.0%）で初発時あるいは再発時にベバシズマブが投与されて

いた。 
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表 4 初発膠芽腫 157 例の患者・腫瘍プロフィールと治療内容 

症例数（割合）または中央値（範囲）

患者

　年齢 58 (23-85)

　男性 91 (58.0%)

　KPSスコア 90 (60-100)

　痙攣発症 56 (35.7%)

腫瘍

　前頭葉 55 (35.0%)

　左側 87 (55.4%)

　機能領域 44 (28.0%)

　広域播種性病変 22 (14.0%)

　　多発病変 12 (7.6%)

　　神経膠腫症様病変 9 (5.7%)

　　髄液播種病変 1 (0.6%)

治療

　生検 21 (13.4%)

　全摘出 69 (43.9%)

　放射線療法 157 (100%)

　化学療法 157 (100%)

　　テモゾロミド 157 (100%)

　　ベバシズマブ* 91 (58.0%)

* 初発時・再発時を問わない

  

 

ii. クリニカルシークエンス 

SNaPshot アッセイにて、PIK3CA 遺伝子の活性型変異[63,64]を 13 例

（8.3%）に認めた。その他の遺伝子変異として、IDH1 変異を 12 例（7.6%）、
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TP53 変異を 11 例（7.0%）に認めた。また、MGMT プロモーター変異を 50.4%

（61/121 例）、EGFR 増幅を 44.4%（64/144 例）に認めた。クリニカルシーク

エンスの結果をまとめたものを表 5 に示す。また、症例毎に認められた遺伝子

異常を並べたものが図 7 である。PIK3CA 変異を有する症例 13 例のうち、EGFR

増幅を認めたものが 2 例（12 例中）、PDGFRA 増幅を認めたものが 1 例（3 例

中）あったが、その他の症例では本研究で調べられた範囲では同一経路内のそ

の他の遺伝子異常を認めなかった。 

 

表 5 初発膠芽腫 157 例のクリニカルシークエンスの結果 

症例数（割合）

SNaPshot

　PIK3CA変異 13 (8.3%)

　 IDH1変異 12 (7.6%)

　TP53変異 11 (7.0%)

　PTEN変異 3 (2.0%)

　EGFR変異 2 (1.3%)

　BRAF変異 2 (1.3%)

　KRAS変異 2 (1.3%)

　遺伝子変異なし 118 (75.2%)

MSP

　MGMTプロモーターメチル化 61/121 (50.4%)

FISH

　EGFR増幅 64/144 (44.4%)

　c-MET増幅 9/87 (10.3%)

　PDGFR増幅 9/41 (22.0%)
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図 7 初発膠芽腫 157 例の遺伝子異常のまとめ 

各列がそれぞれの症例を表し、各行が PIK3CA 変異をはじめ検出された遺伝子異常を表す
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iii. 予後解析 

 20.9 か月（中央値）の追跡期間で、PFS 中央値は 11.9 か月、OS 中央値は

24.0 か月であった。膠芽腫における既知の予後規定因子として年齢・KPS スコ

ア・全摘出が知られ[7,8]、今回 MGH 症例においてもそれらは総じて予後と相

関していた。年齢の中央値が 58 歳、平均値が 57.4 歳であったことから、年齢

を 60 歳以上（75 例）と 60 歳未満（82 例）に分けてログランク検定を行うと、

PFS・OS とも 60 歳以上で有意に短かった（PFS 中央値：10.7 か月 vs. 13.8 か

月、p=0.01；OS 中央値：21.6 か月 vs. 27.8 か月、p=0.02）（図 8）。同様に、

KPS スコアの中央値が 90（軽い臨床症状はあるが正常活動可能な状態）、平均

値が 88.0 であったことから KPS スコアを 90 以上（113 例）と 80 以下（44

例）に分けてログランク検定を行うと、OS は KPS 90 以上で有意に長く（中央

値 27.1 か月 vs. 19.1 か月、p=0.04）、PFS でも長い傾向が見られた（中央値

13.8 か月 vs. 10.1 か月、p=0.08）（図 9）。また、全摘出がなされた症例で

は有意に PFS が長かった（中央値 14.8 か月 vs. 10.5 か月、p=0.02）（図

10）。なお、OS では有意差が見られなかった（p=0.11）。 
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図 8 年齢別の生存曲線（左：PFS、右：OS） 

 

 

図 9 KPS 別の生存曲線（左：PFS、右：OS） 

 

 

図 10 摘出率別の生存曲線（左：PFS、右：OS） 

 

膠芽腫の予後との相関が知られる IDH1 変異と MGMT プロモーターメチル化は

[13,65,66]、MGH 症例においても予後との強い相関が見られた。IDH1 変異に関

p=0.01 p=0.02 

p=0.08 p=0.04 

p=0.02 p=0.11 
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しては、野生型症例に比べ変異型症例で PFS・OS とも有意に長かった（PFS 中

央値：96.7 か月 vs. 11.1 か月、p<0.0001；OS 中央値：未達 vs. 22.2 か月、

p<0.0001）（図 11）。MGMT プロモーターメチル化に関しても、非メチル化症

例に比べメチル化症例で PFS・OS とも有意に長かった（PFS 中央値：18.3 か月 

vs. 9.6 か月、p<0.0001；OS 中央値：36.9 か月 vs. 17.5 か月、p<0.0001）

（図 12）。 

 

 

図 11 IDH1 変異別の生存曲線（左：PFS、右：OS） 

 

 

図 12 MGMT プロモーターメチル化別の生存曲線（左：PFS、右：OS） 

 

p<0.0001 p<0.0001 

p<0.0001 p<0.0001 
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以上の結果から、MGH 症例は単一施設でのシリーズではあるが、年齢・IDH1

変異・MGMT プロモーターメチル化等の膠芽腫において既知の予後規定因子が、

実際に予後と相関していること、MGMT プロモーターメチル化や EGFR 遺伝子増

幅の頻度が既報による頻度と類似していることから[15,67]、一般的な膠芽腫

のシリーズと大きな相違はないものと推察された。 

 

iv. 初発膠芽腫において PIK3CA 変異が予後に与える影響 

PIK3CA 変異が初発膠芽腫の予後に与える影響に関しては、図 13 に示すよう

に、ログランク検定にて野生型に比べ変異型で PFS が有意に短かった（中央値

6.9 か月 vs. 12.4 か月、p=0.03）。OS には有意な差が見られなかった（中央

値 21.2 か月 vs. 24.2 か月、p=0.19）。 
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図 13 PIK3CA 変異別の生存曲線（上：PFS、下：OS） 

 

p=0.03 

p=0.19 
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ログランク検定で得られた PIK3CA 変異と予後との相関が、他の因子との交

絡によるものでないことを検証するために、単変量および多変量 Cox 比例ハザ

ードモデルを用いて PFS および OS のリスク因子に関する解析を行った。なお、

ベバシズマブに関しては、初発時の使用と再発時の使用が区別されていないた

め、予後に与える影響の解釈が難しく、因子に含めなかった。 

まず、因子間の相関係数を算出し、多重共線性の検討を行った（表 6）。年

齢と KPS スコアにおいて、連続変数として扱った場合と二分変数として扱った

場合との間に 0.8 を超える強い相関が見られたため、年齢および KPS スコアは

連続変数のものを採用した。それ以外の因子には、中等度の相関を示唆する

0.4 以上の相関は見られなかった。 
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表 6 多重共線性の検討

年齢（連続
変数）

年齢（60歳
以上vs.60
歳未満）

男性
KPSスコア
（連続変

数）

KPSスコア
（90以上

vs.80以下）
　痙攣発症 　前頭葉 　左側 　機能領域

　腫瘍内出
血

　広域播種
性病変

　生検 　全摘出
PIK3CA変

異
IDH1 変異

変異

MGMTプロ
モーターメ

チル化
EGFR増幅

年齢（連続変数） 1 0.8162 -0.0688 -0.2561 0.1803 0.0612 0.0054 -0.0883 0.0204 0.2773 -0.0277 0.0539 -0.0293 0.2454 0.3688 -0.0341 -0.1554

年齢（60歳以上vs.60歳未満） 0.8162 1 -0.0521 -0.2172 0.1142 0.0098 -0.0634 -0.0091 0.0251 0.2076 -0.0221 0.1195 -0.0029 0.1654 0.219 0.0231 -0.1061

男性 -0.0688 -0.0521 1 -0.1888 0.1353 0.1275 -0.1657 -0.0617 -0.0243 -0.1397 0.1056 0.0287 -0.0122 0.0169 0.0442 0.0024 -0.151

KPSスコア（連続変数） -0.2561 -0.2172 -0.1888 1 -0.8242 -0.0933 0.0013 0.0714 0.1379 -0.0329 0.0193 0.1018 -0.1511 -0.1547 -0.125 -0.0828 0.0453

KPSスコア（90以上vs.80以下） 0.1803 0.1142 0.1353 -0.8242 1 0.1403 0.0857 -0.1054 -0.132 0.0535 -0.0395 -0.1863 0.1603 0.0713 0.071 0.0656 -0.063

痙攣発症 0.0612 0.0098 0.1275 -0.0933 0.1403 1 0.0346 0.0475 0.2007 0.1241 0.0604 0.014 0.0514 0.0958 0.1541 0.0941 -0.0926

前頭葉 0.0054 -0.0634 -0.1657 0.0013 0.0857 0.0346 1 -0.1306 0.0551 0.0461 -0.1172 0.0042 -0.1239 -0.1696 0.1443 0.0561 -0.1595

左側 -0.0883 -0.0091 -0.0617 0.0714 -0.1054 0.0475 -0.1306 1 0.1337 0.0296 0.1022 0.2686 -0.0593 0.1808 -0.0795 0.2477 0.1468

機能領域 0.0204 0.0251 -0.0243 0.1379 -0.132 0.2007 0.0551 0.1337 1 -0.0171 0.1543 0.3151 -0.2838 0.1077 -0.0437 0.1538 -0.0054

腫瘍内出血 0.2773 0.2076 -0.1397 -0.0329 0.0535 0.1241 0.0461 0.0296 -0.0171 1 -0.1064 -0.0782 0.0595 0.1412 0.0783 0.0198 0.0595

広域播種性病変 -0.0277 -0.0221 0.1056 0.0193 -0.0395 0.0604 -0.1172 0.1022 0.1543 -0.1064 1 0.2131 -0.1768 0.1699 -0.0857 0.0369 0.0877

生検 0.0539 0.1195 0.0287 0.1018 -0.1863 0.014 0.0042 0.2686 0.3151 -0.0782 0.2131 1 -0.2465 0.1594 -0.063 -0.0116 0.0256

全摘出 -0.0293 -0.0029 -0.0122 -0.1511 0.1603 0.0514 -0.1239 -0.0593 -0.2838 0.0595 -0.1768 -0.2465 1 0.0289 0.0998 0.0814 0.0342

PIK3CA変異 0.2454 0.1654 0.0169 -0.1547 0.0713 0.0958 -0.1696 0.1808 0.1077 0.1412 0.1699 0.1594 0.0289 1 -0.0711 0.1705 -0.1554

IDH1 変異変異 0.3688 0.219 0.0442 -0.125 0.071 0.1541 0.1443 -0.0795 -0.0437 0.0783 -0.0857 -0.063 0.0998 -0.0711 1 0.1452 -0.2116

MGMTプロモーターメチル化 -0.0341 0.0231 0.0024 -0.0828 0.0656 0.0941 0.0561 0.2477 0.1538 0.0198 0.0369 -0.0116 0.0814 0.1705 0.1452 1 0.1157

EGFR増幅 -0.1554 -0.1061 -0.151 0.0453 -0.063 -0.0926 -0.1595 0.1468 -0.0054 0.0595 0.0877 0.0256 0.0342 -0.1554 -0.2116 0.1157 1

遺伝子異常

患者

腫瘍

治療

遺伝子異常

患者 腫瘍 治療
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表 7 に示すように、単変量解析で PFS と有意な相関が見られた因子は、年齢

（p=0.0004, HR 1.03 [95%CI 1.01-1.04]）、痙攣発症（p=0.009, HR 0.60 

[95%CI 0.40-0.87]）、広域播種性病変（p=0.003, HR 2.15 [95%CI 1.31-

3.38] ）、全摘出（ p=0.02, HR 0.65 [95%CI 0.45-0.92] ）、 IDH1 変異

（p<0.0001, HR 0.14 [95%CI 0.04-0.33]）、MGMT プロモーターメチル化

（p<0.0001, HR 0.38 [95%CI 0.25-0.57]）であった。なお、PIK3CA 変異に関

しては p=0.051、HR 1.91 [95%CI 1.00-3.33]であった。また OS に関しては、

年齢（p=0.0004, HR 1.03 [95%CI 1.01-1.05]）、KPS スコア（p=0.0047, HR 

0.98 [95%CI 0.96-1.00] ）、痙攣発症（ p=0.04, HR 0.65 [95%CI 0.42-

0.98]）、広域播種性病変（p=0.005, HR 2.20 [95%CI 1.29-3.57]）、IDH1 変

異（p<0.0001, HR 0.09 [95%CI 0.02-0.30]）、MGMT プロモーターメチル化

（p<0.0001, HR 0.32 [95%CI 0.20-0.50]）が有意であった。PIK3CA 変異に関

しては p=0.22、HR 1.52 [95%CI 0.76-2.71]であった。 

 上記の単変量解析にて p<0.25 の因子を用いて、ステップワイズ法により因

子選択を行ったところ、PFS に関しては年齢・痙攣発症・全摘出・PIK3CA 変

異・IDH1 変異・MGMT プロモーターメチル化、OS に関しては年齢・KPS スコ

ア・PIK3CA 変異・IDH1 変異・MGMT プロモーターメチル化が選択された。 

これらを用いて多変量解析を行うと、PFS を規定する因子として年齢

（p=0.004, HR 1.03 [95%CI 1.01-1.05]）、痙攣発症（p=0.01, HR 0.58 

[95%CI 0.37-0.89]）、PIK3CA 変異（p=0.007, HR 3.06 [95%CI 1.39-6.17]）、
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IDH1 変異（p=0.003, HR 0.10 [95%CI 0.01-0.51]）、MGMT プロモーターメチ

ル化（p<0.0001, HR 0.31 [95%CI 0.20-0.49]）が抽出され、また OS を規定す

る因子として年齢（p=0.002, HR 1.03 [95%CI 1.01-1.05]）、PIK3CA 変異

（p=0.04, HR 2.35 [95%CI 1.03-4.87]）、 IDH1 変異（p=0.01, HR 0.15 

[95%CI 0.01-0.72]）、MGMT プロモーターメチル化（p<0.0001, HR 0.27 

[95%CI 0.16-0.43]）が抽出された。 

以上をまとめると、Cox 比例ハザードモデルによる多変量解析にて初発膠芽

腫における予後規定因子として、年齢・IDH1 変異・MGMT プロモーターメチル

化といった既知の因子と並んで PIK3CA 変異が挙げられ、しかも HR が 2 を超え

る強力な予後規定因子であることが明らかになった。 
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表 7 初発膠芽腫の予後規定因子に関する単変量解析・多変量解析 

p値 ハザード比（95%信頼区間） p値 ハザード比（95%信頼区間）

患者

　年齢（連続変数） 0.0004* 1.03 (1.01-1.04)$ 0.004* 1.03 (1.01-1.05)$

　男性 0.63 1.09 (0.77-1.56)

　KPSスコア（連続変数） 0.1 0.98 (0.97-1.00)$

　痙攣発症 0.009* 0.60 (0.40-0.87) 0.01* 0.58 (0.37-0.89)

腫瘍

　前頭葉 0.12 0.75 (0.51-1.08)

　左側 0.96 0.99 (0.70-1.41)

　機能領域 0.9 0.97 (0.65-1.43)

　広域播種性病変 0.003* 2.15 (1.31-3.38)

治療

　生検 0.16 1.46 (0.85-2.40)

　全摘出 0.02* 0.65 (0.45-0.92) 0.1 0.71 (0.47-1.07)

遺伝子異常

　PIK3CA変異 0.051 1.91 (1.00-3.33) 0.007* 3.06 (1.39-6.17)

　 IDH1変異 <0.0001* 0.14 (0.04-0.33) 0.003* 0.10 (0.01-0.51)

　MGMTプロモーターメチル化 <0.0001* 0.38 (0.25-0.57) <0.0001* 0.31 (0.20-0.49)

　EGFR 遺伝子増幅 0.48 1.14 (0.79-1.64)

PFS

$ 単位ハザード比　* 有意水準：p<0.05

単変量解析 多変量解析
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p値 ハザード比（95%信頼区間） p値 ハザード比（95%信頼区間）

患者

　年齢（連続年齢） 0.0004* 1.03 (1.01-1.05)$ 0.002* 1.03 (1.01-1.05)$

　男性 0.97 0.99 (0.68-1.47)

　KPSスコア（連続変数） 0.047* 0.98 (0.96-1.00)$ 0.22 0.99 (0.96-1.01)$

　痙攣発症 0.04* 0.65 (0.42-0.98)

腫瘍

　前頭葉 0.41 0.85 (0.56-1.26)

　左側 0.9 1.03 (0.70-1.51)

　機能領域 0.94 0.98 (0.62-1.51)

　広域播種性病変 0.005* 2.20 (1.29-3.57)

治療

　生検 0.25 1.41 (0.77-2.41)

　全摘出 0.11 2.20 (1.29-3.57)

遺伝子異常

　PIK3CA変異 0.22 1.52 (0.76-2.71) 0.04* 2.35 (1.03-4.87)

　 IDH1変異 <0.0001* 0.09 (0.02-0.30) 0.01* 0.15 (0.01-0.72)

　MGMTプロモーターメチル化 <0.0001* 0.32 (0.20-0.50) <0.0001* 0.27 (0.16-0.43)

　EGFR 遺伝子増幅 0.67 1.09 (0.73-1.63)

OS

$ 単位ハザード比　* 有意水準：p<0.05

単変量解析 多変量解析
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v. PIK3CA 変異を有する初発膠芽腫の臨床的特徴 

13 例に見られた PIK3CA 遺伝子変異は R88 が 4 例、542-546 が 4 例、H1047 が

5 例であった。それらの臨床情報と予後データを表 8に示す。 

変異型の膠芽腫の臨床的特徴を野生型と比較したところ、表 9 に示すように、

若年に有意に多く見られた（p=0.02）。IDH1 変異や MGMT プロモーターメチル

化との有意な相関は見られなかった。また、EGFR 増幅との有意な相関も見られ

なかったものの、PIK3CA 変異は EGFR 増幅がない症例に多く見られる傾向があ

った（p=0.07）。図 7 にあるように、EGFR の他にも図 1 の RTK/RAS/PI3K 経路

に属する遺伝子異常が多く検出されたが、PIK3CA 変異を有する症例 13 例の中

で異常は 3 例のみであったのに対し、野生型の 144 例の中では 75 例に異常を

認めており（p=0.08）、本研究においては相互排他的な傾向にあった。 
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表 8 PIK3CA 変異を有する初発膠芽腫の症例リスト 

症例 年齢 性別 発症形態 摘出度 KPSスコア PIK3CA変異 MGMTプロモーター IDH1 変異 EGFR遺伝子増幅 その他 PFS (月) OS (月)

1 67 男 多発 部分摘出 90 H1047R 非メチル化 野生型 未検 TP53  R248W 6.3 9.7

2 68 男 神経膠腫症様 生検 90 R88Q 未検 野生型 なし 3.2 5.1

3 31 男 髄液播種 生検 90 H1047R 未検 野生型 なし 6.6 10.9

4 42 女 単発 部分摘出 100 R88Q メチル化 野生型 なし TP53  R273C 12.4 54.9

5 72 女 単発 全摘出 90 R88Q メチル化 野生型 なし 5.3 10.6

6 35 女 多発 全摘出 90 Q546R 非メチル化 野生型 あり 26.6 32.4

7 25 男 多発 生検 80 R88Q メチル化 野生型 なし 6.9 19.1

8 65 女 単発 全摘出 100 Q546K メチル化 野生型 なし 7.6 36.9

9 43 男 単発 部分摘出 90 E545K 非メチル化 野生型 なし 5.7 11

10 32 男 単発 部分摘出 100 H1047R メチル化 野生型 なし 13.8 17.7*

11 54 男 単発 全摘出 100 E542K メチル化 野生型 なし 34.8* 34.8*

12 57 男 神経膠腫症様 生検 80 H1047Y メチル化 野生型 なし 6.6 21.2

13 51 男 単発 全摘出 100 H1047R メチル化 野生型 あり 14.9 31.1

＊最終無増悪生存確認日・最終生存確認日をもって打ち切り
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表 9 PIK3CA 変異の有無による臨床像の相違 

全体(n=157) PIK3CA変異型(n=13) PIK3CA野生型(n=144) p値

患者

　年齢（連続変数） 57.4 ± 12.6 49.4 ± 15.9 58.1 ± 12.1 0.02*

　男性 91 (58.0%) 9 (69.2%) 82 (56.9%) 0.56

　KPSスコア（連続変数） 88.0 ± 10.3 92.3 ± 7.3 87.7 ± 10.4 0.12

　痙攣発症 56 (35.7%) 6 (46.2%) 50 (34.7%) 0.55

腫瘍

　前頭葉 55 (35.0%) 2 (15.4%) 53 (36.8%) 0.14

　左側 87 (55.4%) 10 (76.9%) 77 (53.5%) 0.15

　機能領域 44 (28.0%) 7 (53.9%) 37 (25.7%) 0.049*

　腫瘍内出血 12 (7.6%) 2 (15.4%) 10 (6.9%) 0.26

　広域播種性病変 22 (14.0%) 6 (46.2%) 16 (11.1%) 0.004*

　　多発病変 12 (7.6%) 3 (23.1%) 9 (6.3%) 0.06

　　神経膠腫症様病変 9 (5.7%) 2 (15.4%) 7 (4.9%) 0.16

　　髄液播種病変 1 (0.6%) 1 (7.7%) 0 (0.0%) 0.08

治療

　生検 21 (13.4%) 4 (30.8%) 17 (11.8%) 0.08

　全摘出 69 (43.9%) 5 (38.5%) 64 (44.4%) 0.78

遺伝子異常

　 IDH1変異 12/157 (7.6%) 0/13 (0.0%) 12/144 (8.3%) 0.6

　MGMTプロモーターメチル化 61/121 (50.4%) 8/11 (72.7%) 53/110 (48.2%) 0.2

　EGFR 遺伝子増幅 64/144 (44.4%) 2/12 (16.7%) 62/132 (47.0%) 0.07

各セル内の数値は症例数（割合）または平均±標準偏差 * 有意水準：p<0.05
 

 

vi. PIK3CA 変異を有する初発膠芽腫の放射線学的特徴 

初発膠芽腫において PIK3CA 変異は若年に多く見られるものの、再発までの

期間が短く、生存期間も短いことの原因を推察するために、画像所見の詳細な

検討を行ったところ、表 9・図 14 に示すように、変異型の膠芽腫は野生型に比

べ広域播種性病変で発症する確率が有意に高かった。具体的には、変異型 13
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例中 6 例（46.2%）が広域播種性病変をもって発症していたのに対し、野生型

では 144 例中 16 例（11.1%）にとどまり、統計学的に有意であった

（p=0.0004）。 

 

 

図 14 初発膠芽腫における PIK3CA 変異と広域播種性病変との関係 

 

PIK3CA 変異を有する膠芽腫 13 例の MRI 画像を図 15 に示す。 
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図 15 PIK3CA 変異を有する初発膠芽腫の MRI 画像 
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その他の分子マーカーに関しても同様の検討を加えたが、広域播種性病変で

の発症と相関の見られる遺伝子異常はなかった（図 16）。ハイレベルな EGFR

増幅を有する症例は高い浸潤性を示すことが報告されているが[68,69]、MGH 症

例においてハイレベルな EGFR 増幅が見られた症例は 144 例中 64 例(44.4%)で、

広域播種性病変との相関は見られなかった（p=0.63）。MGMT プロモーターメチ

ル化に関しては、メチル化症例は非メチル化症例に比べて Stupp レジメンでの

治療後に遠隔転移で再発することが多いとの報告があり[70]、浸潤性・播種性

との関連性が示唆されるが、MGH 症例ではメチル化（121 例中 61 例

（50.4%））と広域播種性病変との相関は見られなかった（p=1.00）。 
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図 16 主な遺伝子異常と広域播種性病変の頻度との関係 

（上：IDH1 変異、中：MGMT プロモーターメチル化、下：EGFR 遺伝子増幅） 
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 逆に、広域播種性病変で発症した初発膠芽腫 22 例のうち 6 例（27.3%）に

PIK3CA 変異が見られ、その他の症例における頻度（135 例中 7 例（5.2%））に

比べると有意に高かった（p=0.0004）（図 17）。 

 

 

図 17 広域播種性病変にて発症した初発膠芽腫における PIK3CA 変異の頻度 

 

B. 公共データを利用した検証 

MGH 症例を対象とした研究で得られた知見を検証すべく、独立したデータセ

ットに対し同様の検討を加えることとした。公共データベースとして TCGA

プロジェクトの膠芽腫症例を利用した[12]。PIK3CA 変異は 291 症例のうち

26 例（8.9%）で見られた。図 18 に示すとおり、ログランク検定にて変異型

の膠芽腫は野生型に比べ PFS が有意に短かった（中央値 6.1 か月 vs. 9 か

月、p=0.008）。なお、OS に関しては有意差が見られなかった（中央値

13.1 か月 vs. 13.3 か月、p=0.4）。 
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図 18 PIK3CA 変異別の PFS（上）と OS（下） 

（赤：変異型、青：野生型） 

 

p=0.008 

p=0.4 
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なお、PIK3R1 変異は 256 症例のうち 25 例（10.0%）に見られたが、図 19 に示

すように予後との相関は PFS、OS とも見られなかった（PFS 中央値：6.2 か月

vs.8.5 か月、p=0.14；OS 中央値： 13.7 か月 vs. 13.3 か月、p=0.73）。 

 

 

図 19 PIK3R1 変異別の PFS（左）と OS（右） 

（赤：変異型、青：野生型） 

 

 多変量解析を行うために、TCGA 膠芽腫症例の臨床情報および遺伝子情報をダ

ウンロードした。PIK3CA 変異および PIK3R1 変異の有無が判明している症例は

255 例あった。なお PIK3CA 変異と PIK3R1 変異は、両方をもった 1 例を除いて

相互排他的であった。 

因子として抽出可能であったのは、年齢・性別・KPS スコア・IDH1 変異・

MGMT プロモーターメチル化であった。単変量解析で PFS と有意な相関が見られ

た因子は、PIK3CA 変異（p=0.008, HR 2.03 [95%CI 1.20-3.43]）のみであった。

また OS に関しては、年齢（p<0.0001, HR 1.04 [95%CI 1.02-1.05]）、KPS ス

コア（p<0.0001, HR 0.97 [95%CI 0.96-0.99]）、IDH1 変異（p=0.0002, HR 

p=0.14 p=0.73 
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0.24 [95%CI 0.07-0.57]）、MGMT プロモーターメチル化（p=0.0002, HR 0.55 

[95%CI 0.37-0.80]）が有意であった。PIK3CA 変異に関しては p=0.40、HR 

1.26 [95%CI 0.71-2.08]と有意ではなかった。 

KPS スコアが記載された症例は 255 例中 185 例（72.5%)、MGMT プロモーター

メチル化が記載された症例は 191 例（74.9%)にとどまり、全ての因子を用いて

のモデルの当てはめは妥当でないと思われたため、多変量解析から除外した。

その他の因子からステップワイズ法で因子選択を行ったところ、PFS に関して

は PIK3CA 変異・PIK3R1 変異・IDH1 変異、OS に関しては年齢のみが選択された。

そしてこれらを用い PFS に関して多変量解析を行うと、PIK3CA 変異（p=0.01, 

HR 2.15 [95%CI 1.22-3.53]）だけが予後規定因子として抽出された。上記の

結果をまとめたものが表 10 である。 

以上をまとめると、独立した大規模なデータセットである TCGA 膠芽腫症例

においても、Cox 比例ハザードモデルによる多変量解析にて、初発膠芽腫の再

発までの期間を規定する因子として PIK3CA 変異が抽出された。なお、TCGA プ

ロジェクトの公開データベースには画像データが附随していないため、MGH 症

例を対象とした研究で明らかになった PIK3CA 変異を有する膠芽腫の放射線学

的特徴に関しては検証できなかった。 
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表 10 TCGA 症例における予後規定因子に関する単変量解析・多変量解析 

p値 ハザード比（95%信頼区間） p値 ハザード比（95%信頼区間）

年齢（連続変数） 0.37 0.99 (0.98-1.01)$

男性 0.52 1.12 (0.79-1.63)

KPSスコア（連続変数） 0.24 1.02 (0.99-1.02)$ -

PIK3CA変異 0.008* 2.03 (1.20-3.43) 0.01* 2.15 (1.22-3.53)

PIK3R1変異 0.46 1.28 (0.65-2.26) 0.29 0.57 (0.05-1.20)

IDH1変異 0.26 0.63 (0.24-1.30) 0.15 1.42 (0.72-2.53)

MGMTプロモーターメチル化 0.19 0.76 (0.50-1.14) -

多変量解析

$ 単位ハザード比　* 有意水準：p< 0.05　- 除外

単変量解析
PFS

 

p値 ハザード比（95%信頼区間） p値 ハザード比（95%信頼区間）

年齢（連続変数） <0.0001* 1.04 (1.02-1.05)$ <0.0001* 1.04 (1.02-1.05)$

男性 0.53 0.90 (0.66-1.24)

KPSスコア（連続変数） <0.0001* 0.97 (0.96-0.99)$ -

PIK3CA変異 0.4 1.26 (0.71-2.08)

PIK3R1変異 0.99 1.01 (0.59-17.78)

IDH1変異 0.0002* 0.24 (0.07-0.57)

MGMTプロモーターメチル化 0.0002* 0.55 (0.37-0.80) -

$ 単位ハザード比　* 有意水準：p< 0.05　- 除外

単変量解析 多変量解析
OS
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C. 当院症例を利用した検証 

i. 対象患者 

解析対象の 20 症例の一覧を表 11 に示し、その特徴を表 12 にまとめた。 

 

表 11 初発膠芽腫 20 例の症例リスト 

症例 年齢 性別 痙攣発症 発症形態 摘出度 KPSスコア
MIB-
1#

PIK3CA変
異

MGMTプロ
モーター

IDH1 変異
PFS
(月)

OS
(月)

1 57 女 なし 単発 部分摘出 80 12.5 なし メチル化 R132H 35.6* 35.6

2 39 男 なし 単発 全摘出 80 50 なし 非メチル化 なし 36.2* 36.2*

3 40 男 あり 単発 全摘出 100 8.5 なし 非メチル化 R132H 36.9* 36.9*

4 60 男 なし 単発 生検 80 70 なし 未検 なし 3.7 4.3*

5 65 男 なし 単発 全摘出 80 30 なし 非メチル化 なし 32.1 33.6*

6 87 女 なし 単発 部分摘出 50 10 なし 非メチル化 なし 1.4* 1.4*

7 58 女 あり 単発 部分摘出 70 40 なし メチル化 なし 27.1* 27.1*

8 41 男 なし 多発 部分摘出 90 20 なし 非メチル化 なし 4.2 23.7*

9 69 女 あり 単発 全摘出 80 90 なし メチル化 なし 30.4* 30.1*

10 52 女 なし 単発 全摘出 40 80 なし 非メチル化 なし 21.9 23.8*

11 58 女 なし 単発 全摘出 40 15 なし 非メチル化 なし 21.1 26.5

12 35 女 なし 髄液播種 部分摘出 100 60 R93W メチル化 なし 5.1 12.9

13 62 女 なし 単発 部分摘出 60 55 なし メチル化 なし 8.6 15.6

14 54 女 なし 単発 全摘出 80 15 なし 非メチル化 なし 13.3 15.4*

15 72 男 なし 多発 生検 80 50 なし 非メチル化 なし 13.8 15.2*

16 16 男 なし 単発 全摘出 80 ## R38H 非メチル化 R132H 5.0 11.7

17 73 女 なし 単発 全摘出 80 30 なし 非メチル化 なし 5.4 11.7

18 60 女 なし 単発 部分摘出 70 70 なし メチル化 なし 3.4 4.4

19 65 男 あり 単発 全摘出 80 50 なし 非メチル化 なし 9.1 10.7*

20 83 女 なし 単発 全摘出 80 40 なし 非メチル化 なし 5.9 9.6

*最終無増悪生存確認日・最終生存確認日をもって打ち切り　#範囲の記載がある場合は中央値を記載　##核分裂像：強拡大視野あたり8個
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表 12 初発膠芽腫 20 例の患者・腫瘍プロフィール、治療内容、遺伝子異常 

症例数（割合）または中央値（範囲）

患者

　年齢（連続変数） 59 (16-87)

　年齢＜60歳 10 (50.0%)

　男性 8 (40.0%)

　KPSスコア（連続変数） 80 (40-100)

　KPSスコア≧80 14 (70.0)

　痙攣発症 3 (15.0%)

腫瘍

　広域播種性病変 2 (10.0%)

治療

　全摘出 11 (55.0%)

遺伝子異常

　PIK3CA変異 2 (10.0%)

　IDH1 変異 3 (15.0%)

　MGMTプロモーターメチル化 6/19 (31.6%)
 

 

ii. 遺伝子解析 

サンガーシークエンスの結果、2 例（10.0%）に PIK3CA 変異を認めた。変異

を有する症例は 16 歳と 35 歳と、野生型に比べて有意に若年での発症であった

（25.5±9.4 vs. 60.8±3.1, p=0.002）。細胞増殖能を表す Ki-67%は野生型で

は 40.9±6.0%であり、変異を有する症例では 1 例でデータが欠損しているもの

の、もう 1 例では 60%であり、欠損した例も強拡大視野で核分裂像を 8 個認め

MIB-1 高値が予想された。臨床経過については後に詳述する。 
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iii. 予後解析 

 15.5 ヶ月（中央値）の追跡期間で、PFS 中央値は 13.3 か月、OS 中央値は

35.6 か月であった。ただし、20 例中 14 例で再発を認めたものの、12 例で最終

フォロー時に生存していたため、OS に関する解析結果の解釈には注意が必要と

考えられた。 

 少数症例での検討ではあるが、PIK3CA 変異と初発膠芽腫の予後との相関をロ

グランク検定にて検討すると、野生型に比べ変異型で PFS・OS ともに有意に短

かった（PFS：中央値 5.1 か月 vs. 13.8 か月、p=0.03；OS：中央値 12.3 か月 

vs. 35.6 か月、p=0.04）（図 20）。なお、その他の因子で有意なものはなか

った。 

 

 

図 20 PIK3CA 変異別の生存曲線（上：PFS、下：OS） 

p=0.03 

p=0.04 
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 MGH 症例を対象とした研究と同様に、まず多重共線性の検討を行った（表

13）。同じように年齢と KPS スコアは連続変数を採用することとした。PIK3CA

変異と年齢、IDH1 変異と年齢、MGMT プロモーターメチル化と全摘出、MGMT プ

ロモーターメチル化と性別、PIK3CA 変異と広域播種性病変との相関は、相関係

数 0.4～0.7 の中等度にとどまり、強い相関は見られなかった。 

表 14 に示すように、単変量解析にて p<0.25 の因子を用いてステップワイズ

法により因子選択を行い、PFS に関して選択された PIK3CA 変異および IDH1 変

異を用いて多変量解析を行うと、PIK3CA 変異（p=0.049, HR 7.72 [95%CI 

1.00-47.20]）のみが有意であった。OS に関しては、ステップワイズ法による

モデルの当てはめが不可能であったため、症例数（20 例）を勘案し p 値が 0.1

以下の 3 因子を多変量解析に用いた。有意な因子はなく、PIK3CA 変異は

p=0.12, HR 4.68 [95%CI 0.61-28.30]であった。 

以上から、非常に小規模なシリーズでではあるが、PIK3CA 変異が早期再発を

予測する因子であることが示唆された。 
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表 13 多重共線性の検討 

腫瘍 治療

年齢（連続変
数）

年齢（60歳以上
vs.60歳未満）

男性
KPSスコア（連

続変数）
KPSスコア（80
以上vs.70以

痙攣発症
広域播種性病

変
全摘出 PIK3CA変異 IDH1 変異

MGMTプロモー
ターメチル化

年齢（連続変数） 1 0.7458 0.3738 -0.3398 0.2196 0.0756 -0.0748 0.0993 0.6427 0.5001 0.0109

年齢（60歳以上vs.60歳未満） 0.7458 1 0 -0.0626 0 0.14 0 0.1005 0.3333 0.4201 -0.047

男性 0.3738 0 1 -0.4474 0.5345 0.2287 -0.2722 0.1231 0.068 0.2287 -0.4791

KPSスコア（連続変数） -0.3398 -0.0626 -0.4474 1 -0.8199 -0.2192 0 0.0315 -0.3131 -0.3069 -0.0833

KPSスコア（80以上vs.70以下） 0.2196 0 0.5345 -0.8199 1 -0.0306 -0.1455 0.2851 0.2182 0.275 -0.2561

痙攣発症 0.0756 0.14 0.2287 -0.2192 -0.0306 1 -0.14 0.0985 -0.14 0.2157 0.0109

腫瘍 広域播種性病変 -0.0748 0 -0.2722 0 -0.1455 -0.14 1 -0.3685 0.4444 -0.14 0.1304

治療 全摘出 0.0993 0.1005 0.1231 0.0315 0.2851 0.0985 -0.3685 1 -0.0335 0.0985 -0.5585

PIK3CA変異 0.6427 0.3333 0.068 -0.3131 0.2182 -0.14 0.4444 -0.0335 1 0.3267 0.1304

IDH1 変異 0.5001 0.4201 0.2287 -0.3069 0.275 0.2157 -0.14 0.0985 0.3267 1 0.0109

MGMTプロモーターメチル化 0.0109 -0.047 -0.4791 -0.0833 -0.2561 0.0109 0.1304 -0.5585 0.1304 0.0109 1

患者 遺伝子異常

患者

遺伝子異常
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表 14 初発膠芽腫の予後規定因子に関する単変量解析・多変量解析 

p値 ハザード比（95%信頼区間） p値 ハザード比（95%信頼区間）

患者

　年齢（連続変数） 0.87 1.00 (0.96-1.05)$

　男性 1.00 1.00 (0.21-2.93)

　KPSスコア（連続変数） 0.10 0.98 (0.97-1.00)$

　痙攣発症 0.13 0.27 (0.01-1.38)

腫瘍

　広域播種性病変 0.29 3.97 (0.20-26.91)

治療

　全摘出 0.38 0.61 (0.21-1.87)

遺伝子異常

　PIK3CA変異 0.08 5.76 (0.75-35.19) 0.049* 7.72 (1.00-47.20)

　 IDH1変異 0.15 0.28 (0.02-1.44) 0.08 0.22 (0.01-1.18)

　MGMTプロモーターメチル化 0.48 0.64 (0.14-2.09)

p値 ハザード比（95%信頼区間） p値 ハザード比（95%信頼区間）

患者

　年齢（高年齢） 0.60 1.01 (0.96-1.08)$

　男性 0.052 0.18 (0.01-1.02) 0.08 0.21 (0.01-1.20)

　KPSスコア（高KPSスコア） 0.61 0.99 (0.95-1.03)$

　痙攣発症 0.06 0.000000001 (1.08-1.08) 0.14 0.000000002 (0.84-1.96)

腫瘍

　広域播種性病変 0.32 3.61 (0.18-24.46)

治療

　全摘出 0.48 0.60 (0.14-2.57)

遺伝子異常

　PIK3CA変異 0.10 5.22 (0.68-31.8) 0.12 4.68 (0.61-28.30)

　 IDH1変異 0.97 0.96 (0.13-4.62)

　MGMTプロモーターメチル化 0.40 1.82 (0.43-7.76)

$ 単位ハザード比　* 有意水準：p<0.05

PFS
単変量解析 多変量解析

OS
単変量解析 多変量解析
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iv. PIK3CA 変異を有する初発膠芽腫症例の経過 

 PIK3CA 変異を認めた 2症例の経過を図 21・図 22 にまとめた。ともに若年で

の発症で、1例では初発時に髄液播種を強く疑う脳幹周囲・小脳溝のびまん性

造影を認め、もう 1例では初発時は単発病変であったが、再発時に小脳への遠

隔転移を来たした。 

 

 

図 21 症例 16（16 歳男性）：頭痛の精査で指摘された右頭頂葉腫瘍 

術前に左片麻痺出現し KPS スコア 80。可及的全摘出され、 

膠芽腫の診断にて Stupp レジメン施行 

途中で僅かな残存腫瘍の再増大を認め、ベバシズマブ追加 

術後 5.0 か月で脳幹背面に播種性病変が出現（局所再発なし） 

局所照射を追加し化学療法も継続。術後 11.7 か月で死亡 
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図 22 症例 12（35 歳女性）：頭痛の精査で指摘された右前頭葉腫瘍 

初発時より脳幹周囲・小脳溝にびまん性造影あり、播種疑い 

KPS スコア 100。部分摘出され、膠芽腫の診断にて Stupp レジメン施行 

術後 5.1 か月で再発。ベバシズマブ治療も術後 12.9 か月で死亡 

クロマトグラムから uniparental disomy の可能性が考えられた[71] 
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VI. 考察 

 

本研究により、PIK3CA 変異を有する初発膠芽腫は同変異を有さない症例に比

べ、より早期に再発し予後不良であることが示された。上記の知見は単一施設

において放射線化学療法を受けた比較的均一な患者シリーズにおいて示された

ものであるが、多施設で治療されより不均一と考えられる患者シリーズでも追

認された[12]。さらに本研究により、PIK3CA 変異を有する初発膠芽腫に特徴的

な臨床像が明らかになり、同変異を有さない症例よりも若年で発症しやすいこ

と、腫瘍が多発、あるいは広範に浸潤、あるいは遠隔に播種して発症すること

が多いということが示された。 

本研究の知見を導いた MGH 症例を対象とした研究では、PIK3CA 変異をターゲ

ットシークエンスにて検出しており、全エクソーム解析などより網羅的な遺伝

子解析のデータを用いて検証を行うのが望ましい。TCGA 膠芽腫症例に関して、

初報では 206 症例中の 91 例に対しサンガーシークエンスの手法により 601 の

遺伝子の変異頻度を調べたのみであった[11]。しかし続報では、次世代シーク

エンサ―による全エクソーム解析も追加されており（サンガーシークエンスで

解析された症例は 148 例、全エクソーム解析で解析された症例は 291 例）[12]、

TCGA 膠芽腫症例においては PIK3CA を含め遺伝子変異がかなり網羅的に探索さ

れたものと考えられる。したがって、本研究に用いる目的で 2017 年 9 月にダ

ウンロードした TCGA のデータセットの大半も、全エクソーム解析がなされて

いると思われる。また 2017 年の Lee らの報告によると、膠芽腫の全エクソー
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ム解析の結果、多発膠芽腫に PIK3CA 変異が有意に多く見られ[72]、PIK3CA 変

異型の膠芽腫は野生型に比べ予後不良であることが分かった。これは本研究で

得られた知見を支持するデータである。なお本研究においては、多発病変のみ

でなく、神経膠腫症様病変や髄液播種病変も併せて広域播種性病変と定義して

いるが、より広域に進展した形で発症しやすいという意味で類似していると言

えよう。 

癌一般において、PI3 キナーゼ経路の亢進は癌細胞の増殖促進・生存につな

がることが知られ[35,36,42]、さらに癌細胞の遊走能、浸潤能、転移能をも高

めることが報告されている[36-38,42]。神経膠腫においても、PI3 キナーゼ経

路の異常亢進が腫瘍細胞の遊走性、浸潤性を高めるという研究報告が多い

[44,63,73-76]。例えば McNeill らは、膠芽腫によく見られるホットスポット

変異 6 種類を、レンチウイルスベクターを用いて不死化した正常ヒトアストロ

サイトに導入し、野生型に比べ変異型で、MTS アッセイにて増殖能が増すこと

を示し、また gap closure アッセイにて遊走能も増すことを示した[63]。また、

一つの膠芽腫検体の複数箇所からサンプリングし解析すると PIK3CA 変異が全

てのサンプルで認められることから、かなり早期に生じる遺伝子異常であると

Lee らは推測している[72]。以上より、PIK3CA 変異が早期に腫瘍内に生じると、

PI3 キナーゼ経路が活性化し腫瘍細胞の遊走性が高まり、より広範に進展した

病変として発症しやすくなるものと推察される。そしてこれが、拡大局所放射

線照射を行う Stupp レジメンからの腫瘍細胞の逃避につながり、早期に再発を

来たし、若年発症にも関わらず予後不良である一因なのかもしれない。なお、
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PIK3CA 変異を有する膠芽腫の若年発症に関しては、症例数が少ないがそれを示

唆した報告もある[77]。 

上記の推察に対し機能解析による実証がなされていないことが、本研究の限

界の一つである。またその他にも、後方視的研究であり、PIK3CA 遺伝子変異の

症例数が少ないためバイアスがかかりやすいという点が挙げられる。しかしな

がら、MGH 症例は単一施設において比較的均一な治療を受けた患者群ではある

ものの、その臨床的特徴や遺伝子異常の頻度は既報の大規模な膠芽腫シリーズ

と概ね合致していることから[18,52]、このデータセットの外的妥当性は充分

あると思われる。実際 PIK3CA 変異の頻度に関しても、本研究は既報と概ね合

致するものである。すなわち、TCGA では PIK3CA 変異は 11%に見られ[12]、Lee

らの全エクソーム解析でも 13.8%に見られている[72]。 

PI3 キナーゼ経路の異常亢進の原因となりうる遺伝子変異として PIK3R1 変異

の検索が不充分である点も、本研究のもう一つの限界として挙げられる。制御

サブユニット p85αをコードする PIK3R1 遺伝子に機能喪失型変異が起こること

により、PI3 キナーゼ経路が亢進することが知られている[36,41]。当時（2009

年～2012 年）の SNaPshot アッセイ 2.0 版・3.0 版は PIK3R1 を含んでおらず、

今回の MGH 症例において PIK3R1 変異が PIK3CA 変異と同等の効果を示すか否か

を検証することは不可能である。しかしながら前述の Lee らの報告によると、

PIK3CA 変異は多発膠芽腫に多く見られたが PIK3R1 変異にその傾向はなかった

[72]。また TCGA 症例において、PIK3CA 変異が PFS と相関していたのに対し

PIK3R1 変異は有意な相関を示さなかった。したがって、これら PI3 キナーゼ経
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路の二つの遺伝子変異が膠芽腫の臨床像に与える影響は、両者間で若干異なる

のかもしれない。 

膠芽腫において最も頻繁に見られる遺伝子異常である EGFR 増幅や、PIK3CA

変異以外の RTK/RAS/PI3K 経路の遺伝子異常も、PI3 キナーゼ経路の異常亢進を

惹起する。MGH 症例において PIK3CA 変異と EGFR 増幅、あるいは PIK3CA 変異と

それ以外の RTK/RAS/PI3K 経路の遺伝子異常とは、重複症例が複数存在したも

のの、相互排他的な傾向が見られた。ただし、SNaPshot はターゲットシークエ

ンスであるため遺伝子異常を網羅的に検知できていない可能性がある。一般的

に膠芽腫において同一シグナル伝達経路内での遺伝子異常のオーバーラップは

稀と考えられるが、他癌腫においては他の RTK/RAS/PI3K 経路の異常に PIK3CA

異常が加わって腫瘍形成がなされるという報告もある[78]。また、PIKCA 変異

の部位を膠芽腫と他癌腫で比較すると、図 23 から分かるように他癌腫ではエ

クソン 9・エクソン 20 が主なのに対し、膠芽腫ではエクソン 1 にも多く見られ

るなど、PIK3CA 変異が腫瘍形成・進展に果たす役割も癌腫により若干異なる可

能性がある。PIK3CA・PIK3R1・EGFR・PTEN を含む PI3 キナーゼ経路関連の遺伝

子異常が膠芽腫に与える影響については、より網羅的な遺伝子解析研究が必要

である。 
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図 23 膠芽腫と他癌腫における PIK3CA 変異の部位 

 

本研究により、PIK3CA 変異を有する膠芽腫は多発・浸潤・播種などにより発

症当初から広域に進展していることが多く、外科的摘出や拡大局所照射といっ

た局所治療の有効性が低い可能性が示唆された。したがって全身治療である化

学療法が特に重要となり、治療成績向上のために新規治療の開発が渇望される

ところである。ただし、臨床試験では多発・播種を示すような膠芽腫は除外さ

れることが多いことから、本研究で得られた知見から推察するに、PIK3CA 変異

を有する症例が選択的に排除されてしまう可能性がある。PI3 キナーゼ阻害薬

の効果は PIK3CA 変異を有する膠芽腫で高いことが予想されるだけに、過去の
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臨床試験で投与された PI3 キナーゼ阻害薬や PI3 キナーゼ・mTOR 同時阻害薬の

効果が不充分であった理由の一つかもしれない[47]。膠芽腫に対する臨床試験

の企画やデータ解釈に際し、母集団の分子プロファイルに充分配慮する必要が

あるという示唆を与えてくれたことは、本研究の大きな意義と言えよう。 
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VII. 結語 

 

 本研究から、PIK3CA 遺伝子の活性化型変異を有する一部の膠芽腫は、変異を

有さない野生型に比べより若年で発症し、にも関わらず早期に再発し予後不良

であることが明らかになった。また、変異型の症例は野生型の症例に比べて、

発症時点でより広範に腫瘍進展している場合が多く、それが早期再発に関係し

ている可能性がある。 
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