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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

膠芽腫glioblastomaは遺伝子発現プロファイルによっていくつかのサブタイプに分

類できることが知られている。そのうち、proneural typeとmesenchymal typeは、

遺伝子発現プロファイルによって相互排他的な2つのグループを形成することが知

られている。本研究の目的はこの2つのサブタイプを簡便に区別するためのマーカ

ーを同定することである。次にこれらのマーカー遺伝子発現の時間的空間的変化を

探求し、それを制御する可能性のあるクロマチン修飾遺伝子の発現とこれらのマー

カーとの相関を検討することである。解析した症例は133例のグリオーマ（grade

Ⅱ：14症例、gradeⅢ：18症例、gradeⅣ：101症例）で、定量的RT-PCRによりprone

ural typeとmesenchymal typeに関連する各6つの遺伝子発現を定量した。その遺伝

子発現について平均値を算出し、それぞれPN scoreとMES scoreとした。さらにPN 

scoreからMES scoreを差し引いて、P-M scoreを算出した。この数値を用いて、悪

性転化や腫瘍再発に伴う変化、腫瘍内不均一性およびクロマチン修飾遺伝子発現と

の相関を解析した。その結果、MES scoreは腫瘍の悪性度と正の相関を示したが、P

N scoreでは相関を認めなかった。P-M scoreを用いて、proneural type とmesench

ymal typeを区別することが可能であった。P-M scoreは腫瘍再発時や悪性転化時に

低下する症例があり、同一腫瘍内でも多様性を示すものがあった。クロマチン修飾

遺伝子発現との関連では、PN scoreは多数の遺伝子の発現と相関したが、MES scor

eはHDAC7発現とのみ相関を示した。以上、proneural typeとmesenchymal typeの代

表的マーカーを定量して区別する簡便な方法を確立し、mesenchymal typeで高発現

しているHDAC7が膠芽腫の新たな治療標的となる可能性を示した。 

 以上の成績はこの方面の研究に知見を加えた意義あるものと考えられる。本論文

についての試験はまず論文の研究目的、方法、実験成績などについて説明を求め、各

調査委員より専門的な観点から論文内容及びこれに関連した事項について種々質問

を行ったが概ね適切な回答を得た。 

 よって調査委員合議の結果、試験は合格と決定した。 


