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《研究の概要》 

 

近年、高齢者の増加と共に脳腫瘍発生が増加している。悪性脳腫瘍は全脳腫瘍の約 60％

以上をしめる腫瘍であり、脳に発生することにより外科的根治手術が不可能である。しか

も、手術、化学療法および放射線照射の組み合わせた種々の集学的治療法が開発されてい

るが、充分な効果は得られていない。脳腫瘍に対する局所放射線治療と温熱療法の開発に

よる治療成績の改善は脳腫瘍患者さんの QOL の向上にきわめて重要である。今回、新しい

フオトエレクトロン放射線装置（photon radiosurgery system：PRS）を用いて治療を行う

と、脳腫瘍局所に限局した高線量の放射線照射を行うことができる。この際、同時に局所

温度が上昇して温熱治療効果が相乗される。この方法は周辺の正常脳組織には影響を与え

ることなく、治療効果が著しく上昇する事を東京女子医科大学とハーバード大学等との国

際共同研究により明らかにすることができた。臨床応用としてはコンピューター手術支援

機器を用いて本治療を正確かつ安全に行えるようにする。悪性脳腫瘍の画期的な治療成績

の向上をもたらすことを目的として、本治療法の作用機序を分子生物学的に解明し、臨床

応用の意義を検討した。 

（１）PRS を用いた治療症例の臨床及び病理学的検索 

局所放射腺照射法の photon radiosurgery system は新しい手術室の構築の中で重要な

位置を占めてきた。術中 MRI を使用し、5-ALA と術中 MRI を用いた神経膠腫の可視化、さ

らに PRS ナビゲーションシステムも使用可能となった。102 例の脳腫瘍症例に 110 回の PRS

による術中に腫瘍組織内照射を施行した。その結果、治療時間は通常、1 時間以内である。

今回の症例で経過観察が可能である症例と PRS 使用以前の治療と比較検討した。悪性星細

胞腫 24 例では非 PRS 群の平均生存期間は 30.1 ヶ月であるが、PRS 群はそれより延長して

いる。膠芽腫では PRS 群では 19.9 ヶ月であり、非 PRS 群では 14.3 ヶ月である。このよう

に悪性星細胞腫（AA）において PRS 照射群は PRS 非照射群と比較して有意に生存率が高かっ

た。GBM において， PRS 照射群の生存率（l9.9 ヶ月）は， PRS 非照射群生存率（14.3 ヶ

月）との間に統計学的有意差は認めなかった。再発時の摘出組織の検討では大部分は灰白

色で、石灰化、嚢胞形成が見られ、一部分に gliosis がみられた。MIB-1 値は初回より低

下し、平均 5.7％で、最高が 7.9％であった。膠芽腫では一例は 25％、他は 2.5％である。

このように 7 例の再手術例では膠芽腫の一例のみが強い増殖能を呈したが、その他の 6 例

は石灰化、壊死、血管の硝子化をきたし、放射線壊死の所見を呈した。 

（２）脳腫瘍の遺伝子異常と臨床経過との相関についての研究 

神経膠腫などの脳腫瘍摘出標本を用いて、p53 点突然変異、bcl-2 再構成、c-myc 遺伝子

増幅などを検索し、臨床経過、腫瘍組織の増殖能などとの関係を検索した。p53 点突然変

異は、8 例の悪性星細胞腫で 4 例（50％）に異常がみられ、p53 点突然変異は星細胞腫の悪

性化の指標になる可能性がある。 
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伊関 洋 東京女子医科大学 コンピュータ手術 

 脳神経外科 助教授  

村垣菩浩 東京女子医科大学 基礎及び臨床的研究 

 脳神経外科 助手  

丸山隆志 東京女子医科大学 基礎及び臨床的研究 

 脳神経外科 助手  

堀 智勝 東京女子医科大学 臨床検討 

 脳神経外科 教授  

吉本 高志 東北大学 医学部 臨床検討 

 脳神経外科 教授  

桐野高明 東京大学 医学部 基礎的研究 

 脳神経外科 教授  

 

研究報告 

 

Ⅰ 研究目的 

悪性脳腫瘍は全脳腫瘍の約 60％以上をしめる悪性腫瘍であり、脳に発生することにより

外科的根治手術が不可能である。しかも、手術、化学療法および放射線照射の組み合わせ

た種々の集学的治療法が開発されているが、充分な効果は得られていない。さらに近年、

高齢者の増加と共に脳腫瘍発生が増加している。悪性脳腫瘍に対し、新しいフオトエレク

トロン放射線装置（photon radiosurgery system：PRS）を用いて治療を行うと、脳腫瘍局

所に限局した高線量の放射線照射を行うことができる。この際、同時に局所温度が上昇し

て温熱治療効果が相乗される。一方周辺の正常脳組織には影響を与えることなく、治療効

果が著しく上昇する事を東京女子医科大学とハーバード大学等との国際共同研究により明

らかにすることができた。臨床応用としてはコンピューター手術支援機器を用いて本治療

を正確かつ安全に行えるようにする。この治療によって脳腫瘍の Apoptosis が誘導されさ

れることが推測される。また、サイトカインの併用などによって、癌抑制遺伝子を誘導す

ることも可能であると考えられるので、脳腫瘍局所の治療と同時に周辺に残存する腫瘍細

胞を破壊して、悪性脳腫瘍の画期的な治療成績の向上をもたらすこと。本治療法の作用機

序を分子生物学的に解明し、臨床応用の開発を行うとともに脳腫瘍の病態解明を目的とし

臨床病理学的検討を行った。した。さらに腫瘍の可視化を計るために 5ALA を用いた検討を

おこない、PRS とともに併用し、残存腫瘍の確認も検討した。 
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Ⅱ 研究計画および材料と方法 

1．photon radiosurgery system （PRS）を用いた脳腫瘍の治療症例の臨床及び病理学的検

索 

PRS をもちいた術中局所放射線照射と外部照射および化学療法を併用したプロトコール

で悪性星細胞性腫瘍を集学的に治療した。本治療の具体的プロトコールは開頭による手術

摘出術を行い、この際に残存腫瘍部位に PRS による一回術中照射（半径 15mm、周辺照射線

量 12-15Gy）を同時におこなう。さらに術後外照射（local brain、2Gy/day、total 55-60Gy）

を行うがこの際に化学療法を同調化化学療法として、ACNU1OO mg/body、VCR 1. OX 2days、

照射開始日から 3 日間投与し、照射終了時 ACNU 50-lOOmg を投与する。更に維持療法（ACNU 

1OOmg/body）、3-4times/year を行った。これらの症例の摘出組織を用いて病理組織学、免

疫組織化学さらに分子生物学的検索を行った。さらに本治療にて再発手術をなされた症例

に関しても本治療法の作用機序などの検索のために同様の検討を行った。 

 

2．5-ALA と術中 MRI を用いた神経膠腫の可視化による全摘出術の医試みと摘出組織の免疫

組織化学的検討 

5-arninolevulinic acid（5-ALA）は悪性神経膠腫において選択的に腫瘍に取り込まれ、

紫外光による励起により蛍光を発する性質を利用した腫瘍の同定に応用が進められている。

我々の術中 MRI、real-time navigation に加え 5-ALA による光診断法を用いた腫瘍摘出術

を行い、発光部位の組織学的検討を行ったので報告を行う。【対象ならびに方法】2000 年

10 月から 2003 年 9 月までに経験した glioma48 症例のうち初発の glioblastoma（Grade 

IV）14 例、anaplastic astrocytoma（Grade III）14 例中、GRADE II9 例について検討し

た。方法：5-ALA20rng/kg を生理食塩水 20ml に溶解し麻酔導入の約 1 時間前に経口投与を

行う。術中の励起には Xenon ランプ（ZEISS Superlux300） からの光を bandpass filter

（Nikon EX405/10 395-415nm）を通し UV 光として用いられた。蛍光の観察には low cut 

fi1ter（Kenko Y2）を通して 3CCD カメラにて記録した。手術は硬膜切開の後ナビゲーショ

ン用マーカーと共に MRI の撮影を行う。この画像を元にして registration を行い、術中

navigation を行いつつ腫瘍の摘出を行う。正常脳との境界部および eloquent area 近傍ま

で摘出を行った後、改めて MRI を撮影し navigation 画像の up-date を行う。Gd にて増強

効果を示す腫瘍存在部位を確認し残存組織の摘出を行う。この腫瘍摘出腔に対して UV 

light による照射を行いピンク色の蛍光を発する領域を再度摘出、組織は保存用と迅速診

断用として分割を行う。High grade glioma 症例にうち、発光部位と無発光部位との境界

を含んだサンプルを用いて HE 染色および MIB-Ⅰ index による病理組織学的検索を行っ

た。 

 

3．脳腫瘍の遺伝子異常と臨床経過との相関についての研究 

神経膠腫における遺伝子変化は p53 遺伝子の変異、EGFR（epidermal growth factor 

receptor）の変化、増幅などが知られている。これらの臨床的意義はまだまだ確立してい

ないが、腫瘍診断、治療法、予後因子、腫瘍発生の背景因子などに関与しているのではな

いかと考えられている。しかし、すべての脳腫瘍にこれらの遺伝子異常が見られるわけで

はない。今回、神経膠腫などの脳腫瘍摘出標本を用いて、p53 点突然変異、bcl-2 再構成、
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c-myc 遺伝子増幅などを検索し、臨床経過、腫瘍組織の増殖能などとの関係を検索した。 

 

Ⅲ 研究成果 

 

1．photon radiosurgery system（PRS）を用いた脳腫瘍の治療症例の臨床及び病理学的検

索 

脳腫瘍に対して PRS を用いた術中局所照射法を行った。初発症例には Photon 

Radiosurgery System（PRS）を併用した従来の放射線照射及び化学療法を用いた集学的治

療を行った。全体の治療計画はすべての症例に可能な限り腫瘍摘出を行い、さらに局所放

射線装置である PRS をもちいた術中局所放射線照射と術後外部照射および化学療法を併用

したプロトコールで悪性星細胞性腫瘍を集学的に治療した。本治療の具体的プロトコール

は開頭による手術摘出術を行い、この際に残存腫瘍部位に PRS による一回術中照射（半径

15mm、周辺照射線量12-15Gy）を同時におこなう。さらに術後外照射（local brain、2Gy/day、 

total55-60Gy）を行うがこの際に化学療法を同調化化学療法として、 ACNU100mg/body、VCR 

1.OX2days、 照射開始日から 3 日間投与し、照射終了時 ACNU50-100mg を投与する。更に維

持療法（ACNU1OOmg/body）、3-4times/year を行った。102 例の症例に 110 回の PRS による

術中に腫瘍組織内照射を施行した。しかし、先に述べたプロトコールで治療が完遂施行さ

れた症例は悪性星細胞腫（AA）24 例、膠芽腫（GBM）30 例である。今回の症例で経過観察

が可能である症例と PRS 使用以前の治療と比較検討した。悪性星細胞腫 24 例では非 PRS 群

の平均生存期間は 30.1 ヶ月であるが、PRS 群はそれより延長している。膠芽腫では PRS 群

では 19.9 ヶ月であり、非 PRS 群では 14.3 ヶ月である。このように悪性星細胞腫（AA）に

おいて PRS 照射群は PRS 非照射群と比較して有意に生存率が高かった。GBM において、PRS

照射群の生存率（19.9 ヶ月）は、PRS 非照射群生存率（14.3 ヶ月）との間に統計学的有意

差は認めなかった。本治療での明かな急性期合併症は認めなかった。慢性期合併症として

通常の放射線照射と同様に石灰化や照射部位の嚢胞性変化、腫瘍摘出部位周辺の浮腫が認

められた。再発所見を呈して再手術がなされた症例では放射線壊死像と腫瘍再発所見が混

在していた。嚢胞形成の症例では一部は保存的治療にて嚢胞縮小が認められた。PRS は初

発 AA に対して生存期間延長に有効な補助療法と考えられた。GBM の局所制御には効果を認

めたが生存期間延長は効果を認めなかった。再発時の摘出組織の検討では大部分は灰白色

で、石灰化、嚢胞形成が見られ、一部分に gliosis がみられた。MIB-1 値は初回より低下

し、平均 5.7％で、最高が 7.9％であった。膠芽腫では一例は 25％、他は 2.5％である。こ

のように 7 例の再手術例では膠芽腫の一例のみが強い増殖能を呈したが、その他の 6 例は

石灰化、壊死、血管の硝子化をきたし、放射線壊死の所見を呈した。 

 

2．5-ALA と術中 MRI を用いた神経膠腫の可視化による全摘出術の医試みと摘出組織の免疫

組織化学的検討 

5ALA による f1uorescence（－）は 23/47 であり、その内訳は初発膠芽腫 l 例と再発例

で造影剤陰性部分では陰性、悪性星細胞腫 12 例では初発 11 例と再発 l 例で造影剤陰性の

部分では陰性である。Grade II の神経膠腫では 10 例中 9 例が陰性である。5ALA による

Fluorescence（＋）は 24/47 である。その内訳は初発膠芽腫 12 例と再発 7 例で造影剤陽性
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の部分は陽性である。悪性星細胞腫の 4 例では初発 3 例、再発 1 例で造影剤陽性の部分で

は陽性である。今回は発光強度と病理組織の関連性を中心に検索を行った。5-ALA による

発光については、初発の high grade glioma において Gd にて造影効果を示す症例では全

例蛍光発色が観察された。これに対し Gd での造影効果を示さない症例では 5-ALA での発

光も認められなかった。病理学的検索ではどちらの症例でも核異型性、血管内皮の増殖、

壊死の存在など典型的 glioblastoma の特徴を有し MIB-1 index も 20％を超える高い増殖

能を有していた。以上より、腫瘍細胞における増殖能と蛍光発色には関連は少ないと考え

られた。蛍光発色を呈するための条件としては血流を介した 5-ALA の腫瘍内への取り込み、

PpIX への腫瘍細胞内への代謝、PpIX の腫瘍内濃度の増加が必要である。造影剤が腫瘍内に

取り込まれない機序と同様に腫瘍血管における血管壁の透過性に起因する可能性のほか、

細胞内の酵素量などの代謝メカニズムに起因する可能性もあり今後の検討課題である。こ

れまでに正常脳も含めて一塊として摘出された組織において移行部の発光の記録および病

理学的検索が可能であった症例は 3 例である。すべての症例で正常脳側での発光は見られ

ず、弱い発色から次第に蛍光強度が増強することが確認されており、これら組織では正常

脳から次第に腫瘍細胞数が増加する像が確認された。神経膠腫の移行部には反応性の

gemistocyte などの異型細胞が多く観察されている。Oligodendroglial component を有し

ていた症例では、移行部に近づくに従い空砲形成を伴った腫瘍細胞の増加も認めている。

MIB-1 index によるとこれら移行部位での腫瘍細胞の増殖能は低レベルであった。以上よ

り 5-ALA による発光強度は腫瘍細胞の密度に依存する可能性が示唆された。移行部正常脳

側においては腫瘍細胞密度が少ない場合には肉眼的に蛍光発色が観察できない部位も存在

することが明らかになった。 

 

3．脳腫瘍の遺伝子異常と臨床経過との相関についての研究 

神経膠腫 33 例、髄膜腫 16 例、転移性脳腫瘍 3 例の腫瘍について凍結標本を用いて、p53

点突然変異、bcl-2 再構成、c-myc 遺伝子増幅について検索した。p53 は点突然変異を見る

ためにサンガー法にて検索した。これは抽出した DNA をもとに p53 遺伝子の exon5 から 8

を PCR で増幅し、カラムにて精製する。蛍光色素をラベルしたプライマーを用いてシーク

エンス反応後、尿素を含む 6％アクリルアミドゲルを用いたオートシークエンサーで電気

泳動する。変異を有する場合、正常と異なる位置にピークが出現する。bcl-2 はサザンブ

ロットハイブリダイゼーション法にて行った。c-myc はスロットブロットハイブリダイ

ゼーション法にて行った。p53 点突然変異は、8 例の悪性星細胞腫で 4 例（50％）に異常が

みられ、このうち 2 例が再発である。この再発 2 例は 10 年以上前に線維性星細胞腫（grade 

II）で手術がなされ、放射線化学療法を受けている。残りは一例は膠芽腫として再発した。

線維性星細胞腫 1/4、稀突起膠腫 5 例は異常を認めない。膠芽腫では 5/16（31.2％）に異

常がみられ、再発例は 1 例であるが、この症例は 15 年前には線維性星細胞腫で、放射線化

学療法を受けている。p53点突然変異の出現と MIB-1による増殖能との関係は見られなかっ

た。p53 点突然変異は星細胞腫の悪性化の指標になる可能性がある。転移性脳腫瘍では 1/2

に異常が見られた。bcl-2 再構成、c-myc 遺伝子増幅ではこれらの 52 例おいてはいずれも

異常が見られなかった。 
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Ⅳ 考察 

1. Photon radiosurgery sys tern（PRS）を用いた脳腫瘍の治療症例の臨床及び病理学的

検索この PRS による放射線治療システムは、最高 50keV までいろいろなヱネルギー・レベ

ルで X 線を発生することができる。しかし減衰速度が速いため正常組織への線量は低くな

る。さらに最高 40μA までいろいろな電流で動作することができ、組織に対する最高放射

線量率は、針の先端部から 15mm 離れた箇所で一時間あたり 40Gy の照射が可能である。こ

れは放射線線量率が高いといわれるラジオアイソトープによるものより数桁も高い。さら

に 5mm の部位では 15 分間の照射で約 300Gy 以上の線量が照射できる。その結果、治療時

間は通常、1 時間以内である。今回の症例で経過観察が可能である症例と PRS 使用以前の

治療と比較検討した。悪性星細胞腫 24 例では非 PRS 群の平均生存期間は 30.1 ヶ月である

が、PRS 群はそれより延長している。膠芽腫では PRS 群では 19.9 ヶ月であり、非 PRS 群で

は 14.3 ヶ月である。このように悪性星細胞腫（AA）において PRS 照射群は PRS 非照射群と

比較して有意に生存率が高かった。GBM において、PRS 照射群の生存率 09.9 ヶ月）は、PRS

非照射群生存率（14.3 ヶ月）との間に統計学的有意差は認めなかった。本治療での明かな

急性期合併症は認めなかった。慢性期合併症として通常の放射線照射と同様に石灰化や照

射部位の嚢胞性変化、腫瘍摘出部位周辺の浮腫が認められた。再発所見を呈して再手術が

なされた症例では放射線壊死像と腫瘍再発所見が混在していた。嚢胞形成の症例では一部

は保存的治療にて嚢胞縮小が認められた。PRS は初発 AA に対して生存期間延長に有効な補

助療法と考えられた。GBM の局所制御には効果を認めたが生存期間延長は効果を認めな

かった。再発時の摘出組織の検討では大部分は灰白色で、石灰化、嚢胞形成が見られ、一

部分に gliosis がみられた。MIB-1 値は初回より低下し、平均 5.7％で、最高が 7.9％で

あった。膠芽腫では一例は 25％、他は 2.5％である。このように 7 例の再手術例では膠芽

腫の一例のみが強い増殖能を呈したが、その他の 6 例は石灰化、壊死、血管の硝子化をき

たし、放射線壊死の所見を呈した。 

 

2．5-ALA と術中 MRI を用いた神経膠腫の可視化による全摘出術の医試みと摘出組織の免疫

組織化学的検討 

腫瘍に選択的に蓄積する薬剤を用いての術中診断は 1940 年代より進められてきたが、

これまでの薬剤では脳血管関門、体内蓄積時間や腫瘍特異性に問題があり臨床応用までに

は至っていない。5-ALA は Heme 合成過程に生成される生体内物質と同一の構造をとり、ミ

トコンドリア内で酵素の働きにより PpIX へと変換される。この PpIX に紫外光を照射する

ことにより蛍光発色することが知られている。現在のところ集積機序は明らかになってい

ないが、種々の腫瘍において腫瘍細胞に特異的に PplX が蓄積することが知られつつあり、

皮膚癌、口腔癌、気管支癌、膀脱癌など様々な分野での光診断法としての応用が始まって

いる。脳腫瘍においてこれまで Stummer らが 52 例の glioblastoma において蛍光部位から

採取された組織に対して組織特異性（specificity）99～100％、組織感受性（sensitivity）

85％と報告している。金子らの報告では malignant glioma で組織特異性 100％、組織感

受性（false positive）60％と蛍光発色部の腫瘍の存在はほぼあきらかとされている。我々

は術中 MRI を用いたナビゲーションを用いて、Gd にて造影効果を受ける部位の摘出を行っ

た後、摘出腔の PpIX 発光を観察することにより残存腫瘍を確認し摘出するという方法に
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て腫瘍摘出を行っている。肉眼的に正常脳との区別の困難な Glioma において腫瘍細胞を

リアルタイムで識別可能となる術中診断法は摘出率の向上のみならずその後の生存率まで

向上させると考えられる。今回の我々は、発光強度と病理組織の関連性を中心に検索を行っ

た。5-ALA による発光については、初発の high grade glioma において Gd にて造影効果を

示す症例では全例蛍光発色が観察された。これに対し Gd での造影効果を示さない症例で

は 5-ALA での発光も認められなかった。病理学的検索ではどちらの症例でも核異型性、血

管内皮の増殖、壊死の存在など典型的 glioblastoma の特徴を有し Mib-1 index も 20％を

超える高い増殖能を有していた。以上より、腫瘍細胞における増殖能と蛍光発色には関連

は少ないと考えられた。蛍光発色を呈するための条件としては血流を介した 5-ALA の腫瘍

内への取り込み、PpIX への腫瘍細胞内への代謝、PpIX の腫瘍内濃度の増加が必要である。

造影剤が腫瘍内に取り込まれない機序と同様に腫瘍血管における血管壁の透過性に起因す

る可能性のほか、細胞内の酵素量などの代謝メカニズムに起因する可能性もあり今後の検

討課題である。これまでに正常脳も含めて一塊として摘出された組織において移行部の発

光の記録および病理学的検索が可能であった症例は 3 例である。すべての症例で正常脳側

での発光は見られず、弱い発色から次第に蛍光強度が増強することが確認されており、こ

れら組織では正常脳から次第に腫瘍細胞数が増加する像が確認された。神経膠腫の移行部

には反応性の gemistocyte などの異型細胞が多く観察されている。Oligodendroglial 

component を有していた症例では、移行部に近づくに従い空砲形成を伴った腫瘍細胞の増

加も認めている。MIB-1 index によるとこれら移行部位での腫瘍細胞の増殖能は低レベル

であった。以上より 5-ALA による発光強度は腫瘍細胞の密度に依存する可能性が示唆され

た。移行部正常脳側においては腫瘍細胞密度が少ない場合には肉眼的に蛍光発色が観察で

きない部位も存在することが明らかになった。金子らは同様に発光していない腫瘍周囲組

織中に腫瘍細胞の存在した例は 61 サンプル中 25 サンプル（41％）と報告している。すな

わち、5-ALA による発光が見られなくても腫瘍細胞が存在すること（false nagative）は

あり得ると考えられる。5-ALA を用いた蛍光診断法の主要な目的は、正常脳との境界部位

にて蛍光発色を指標とする正確な腫瘍摘出を可能とするものである。我々は術中 MRI を用

いて髄液流出や腫瘍摘出に伴う brainshift に対し MRI 画像を update しての navigation

を用いた腫瘍摘出を行っている。しかし、時間の経過による造影剤の腫瘍周囲への染み出

しによる false positive や造影剤集積部位の摘出を行った後の残存腫瘍の存在部位確認

のためには、術中蛍光診断は大きな役割を担うと考えられる。これまでの結果からは発光

を呈した部位に腫瘍細胞の存在する確率はほぼ 100％に近いものであり、蛍光診断を用い

ることにより積極的な腫瘍の摘出が可能になることが示唆された。しかし、蛍光発光して

いない領域に腫瘍細胞の存在することも明らかであり、肉眼的観察に加えより感度の高い

発光強度定量化や組織内 PpIX の定量化による詳細な検討が必要と考えられる。 

 

3．脳腫瘍の遺伝子異常と臨床経過との相関についての研究 

神経膠腫における遺伝子変化は p53 遺伝子の変異、EGFR（epidermal growth factor 

receptor）の変化、増幅などが知られている。これらの臨床的意義はまだまだ確立してい

ないが、腫瘍診断、治療法、予後因子、腫瘍発生の背景因子などに関与しているのではな

いかと考えられている。神経膠腫 33 例、髄膜腫 16 例、転移性脳腫瘍 3 例の腫瘍について
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凍結標本を用いて、p53 点突然変異、bcl-2 再構成、c-myc 遺伝子増幅について検索した。

p53 点突然変異は、8 例の悪性星細胞腫で 4 例（50％）に異常がみられた。p53 点突然変異

の出現と MIB-1 による増殖能との関係は見られなかった。p53 点突然変異は星細胞腫の悪

性化の指標になる可能性がある。bcl-2 再構成、c-myc 遺伝子増幅ではこれらの 52 例おい

てはいずれも異常が見られなかった。遺伝子異常の検索ではさらに染色体 1 番の欠失と 10

番 の 保 持 が グ リ オ ー マ の 中 で も 化 学 療 法 に 高 い 感 受 性 を 示 す 乏 突 起 神 経 膠 腫

（oligodendroglioma）である領向が高い。組織学的には最も悪性なグリオーマである神経

膠芽腫において、p53 の異常と染色体 1 番の欠失は同時に起こることは無く、それぞれが、

星細胞腫、および乏突起神経膠細胞由来の腫瘍であることを示唆している。 
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