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［Diffuse astrocytoma の悪性転化（malignant transformation or progression）］
がん研究の分野において “malignant transformation/progression”という語は，以下の三つの場

面で用いられる．

1．正常細胞のがん化機転

2．良性腫瘍が経過中に悪性腫瘍に転じる．

3．高分化がんが経過中に低分化がんに変化する．

Low grade gliomaが high grade gliomaに変化するのは上記 3番目の項目であるが，この現象

は一般がんの領域では当然のこととして受け入れられており，今さら “悪性転化 ”と表現され

ることは少ない．残念ながら gliomaの世界においては，この現象が十分に理解されてきたと

は言い難い．自然史に記したごとく，Scherer，Zülch，Russel and Rubinsteinら脳腫瘍病理学者

は一様にこの事実を記載している．

遺伝子研究の時代になり，この問題に直接アプローチした研究報告はないが，Suzukiら

（2014）75)および Johnsonら（2014）76)の研究が興味ぶかい．Suzukiらは，grade Ⅱ腫瘍の腫瘍

検体のいくつかの場所からの検体を解析し，すべての場所で確認できる共通の遺伝子異常は

同定された全遺伝子異常のわずか 10％程度しかなく，逆に 1ヵ所でしか確認できない遺伝子

異常は全体の 60％にもなり，grade Ⅱ腫瘍といえども多様性をもつことを報告している．彼ら

はその好例（原文の Figure 7）として，IDH1，TERT promoterの変異と 1p19q codeletionのあ

る 1例で，まったく別々の三つの独立した腫瘍細胞がそれぞれ異なった遺伝子異常を獲得し

て進展し，次々と空間的に連続して拡大していることを示している．この腫瘍内 heterogeneity 

は glioblastomaでは報告（Sottorivaら 2013）77)があるが，low grade gliomaでの本所見は極めて

貴重である．Johnsonらは，IDH1-mutantかつ 1p/19q共欠失（－）の astrocytic tumorについて，

初発時と再発時の組織の遺伝子変異を解析したところ，テモダール治療群では再発腫瘍の遺伝子

変化が強い（hypermutation）ことを報告している．このような研究報告が積み重なれば，先人達

が “astrocytomaの自然史 ”として観察してきた事実が科学的に解明される日も近いであろう．

　臨床現場よりの最初の報告はMüller（1977）33)によるもので，テント上 astrocy-toma

の 86％（62/72）が再発時より悪性化した組織像を示し，それは放射線治療の有無に関

わらないことを報告した．その後，1990年後半までの報告では，再発腫瘍の 80～ 90％

が組織学上あるいは画像上の悪性転化を示している（表 2-30）24,33-41)．2005年に報告され

た EORTCの放射線治療時期に関するランダム化比較試験（RCT）42)においても，再発組
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織が確認された 80例中 55例（69％）で悪性化が確認され，悪性化率に関して放射線治療

の有無（72％ vs. 66％）は関連しないことが強調されている．RTOG9802 study43)（後述）

は，成人テント上の low grade gliomaを low-risk（増大まで経過観察）と high-riskに分け

ての臨床試験であるが，low-risk群 111例は中央値 4.4年の観察で 57例（51.3％）が増大

し，組織診断の得られた 8例中 4例（50％）で悪性化が確認されている．Chaichanaら 24) 

は Johns Hopkins大学での 1996年～ 2006年の gradeⅡ腫瘍 191例の分析にて astrocytomaが悪

性化しやすいこと（8年MP-free S 37％），腫瘍直径 3 cm以上，が risk factorであり，放射線治

療の有無は無関係としている．

この現象は腫瘍が小さなうちは見られないことを示したのは UCSFのグループ（Berger 

1994）44)であり，診断時の腫瘍容積が 30 cm3（球形とすると直径 28 mm）以上では再発腫瘍は

全て悪性化を示したが，30 cm3未満ではゼロであったことを示した（表 2-31）．切除度を上げ

れば PFSは延長し，かつ初回再発時の悪性化率は 50％前後であるが，再々発・悪性化を防ぐ

表 2-30　Diffuse astrocytoma 再発（死亡）時の悪性転化

報告者 再発例 悪性化率 備 考

Müller （1977）33) 62/72 86 % RT（＋）　22/25　　88%

RT（－）　40/47　　85%

Leighton （1997）34) 36/71 51 % RT（＋）　19/37　　51%

RT（－）　17/34　　50%

Laws （1984）35) 39/79 49 %

Piepmeier（1987）36) 6/8 75 % 再発手術例

So�etti （1989）37) 19/24 79 % 17例は 5年以内

Vertosick （1991）38) 25例 8例死亡：腫瘍死 7例は全例悪性化

McCormack （1992）39) 24/52 92 % 組織確認 6/7悪性化

Phillipon （1993）40) 22/25 88 % 22例全て組織確認

Áfra （1997）41) 27/37 73 % 非悪性化 3例，後に悪性化

Chaichana（2010）24) n=89（AS），malig PG-free S: 5y 64%, 8y 37%

表 2-31　腫瘍サイズ，切除度と再発・悪性化の関連 （Bergerら，1994） 44)

53例：19AS, 18OL, 16 mixG, F/U 4.1y

腫瘍摘出度 再発情報
治療前腫瘍 volume

＜10 cm3 (n=14) 10～ 30 cm3 (n=22) ≧ 30 cm3 (n=17)

＜50%
再発（悪性化例） 0/1 0/3 3/4（3例全例）

再発までの期間 － － med. 24 月

50～ 89%
再発（悪性化例） 0/2 2/11（なし） 3/5 （3例全例）

再発までの期間 － med. 38 月 med. 35 月

90～ 99%
再発（悪性化例） 0/2 1/6（なし） 1/6 （1例全例）

再発までの期間 － med. 91 月 med. 34 月

100%
再発（悪性化例） 0/9 0/2 0/0

再発までの期間 － － －

再発率（悪性化率） 0/14（－） 3/22（0%） 7/17（100%）
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ことはできない．様々な腫瘍サイズを含めた平均的な数字として，Schmidt ら 45)は第１回再

発時の悪性化率は 50％と報告している．彼等は，腫瘍疑い以外の理由にて撮影したMRIにて

low grade gliomaと考えた 35例を中央値 5.1年追跡観察をした結果，12例が増大し，その内の

4例（33.3％）で悪性化を確認している．またこれらの追跡観察により腫瘍の平均増大率は 2.24 

cm3/年とも記している．

これらの報告をまとめると，成人テント上の low grade gliomaは直線的に増大し，malignant 

transformationも直線的に進行する．従って，治療開始時腫瘍径の大小により OSは異なるが，

PFSは同じになる（大小による増大勾配に差がない）．比較的小腫瘍（asymptomatic）で発見

され再発時もそれほど大きくない症例では，1回目再発時での悪性転化率は 50％以下と推察で

きるが，大きい腫瘍あるいは 2～ 3回目の再発時での悪性化率は 80％以上と推定できる．直

径 4cm（30ml）以上の腫瘍は再発時悪性化率 100％である 44)．この現象は oligodendrogliomaで

も同様（次章参照）である．悪性化には放射線治療は関与せず，腫瘍内部の変化によるもので

ある．腫瘍が大きいほどその変化は速い．この状況の腫瘍には，“wait & see” 方針には妥当性

はないと考える（後述）．なお，10歳台の思春期 non-pilocytic low grade gliomaでは悪性転化の

頻度は低い 46)． 
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表 2-29　Low grade glioma の治療開始時腫瘍サイズ （中央値あるいは平均値）

報告者 症例数 AS %＊ 腫瘍容積 cm3/ml記載例は（　）内に球形直径に換算値

Bauman 199915） 21 83% med. 65.7cm3 （5cm）

Shaw 200216） 203 32% 60%の症例が直径 5cm以上

Claus 200517） 156 22％
med. vol:  AS （35） 29.0ml（3.8cm）   
OL（95） 51.1ml （4.6cm），OA （26） 39.8ml （4.2cm）

van den Bent 200518） 311 50% 54～ 58%の症例が直径 5cm未満  

Smith 200819） 216 43% med. 36.6cm3 （4.1cm）

Rees 200920） 27 30%
悪性転化群 （18）  83ml （5.4cm）  
非悪性群　 （9）　 57ml （4.8cm）

Chang 200921） 537 38% 62%の症例が 4cm未満　

Brazil  200922） 34 59% med. 72.1cm3（5.2cm）

Pallud  201023） 1296 記載なし
symptomatic （n=1249, 96%）  54.6cm3 （4.7cm） 
incidental （n=47） 17.2cm3 （3.2cm）

Chaichana 201024） 191 47% mean 4.3cm

Mandonnet 201025） 54 15% med. 47.1cm3（4.5cm）

Potts  201226） 364 記載なし
symptomatic （n=329, 90%）  53.9cm3 （4.6cm），  
asymptomatic （n=35, AS 46%）  20.2cm3 （3.4cm）

Pallud  201227） 33 記載なし med 52.6cm3（4.6cm）

Goze 201228） 64 34% med. 53.5cm3（4.6cm）

Shaw 201229） 251 21% med. 4.7～ 5.0cm   

Babu 201330） 500 100%
�brillary AS （326） 4cm,  protoplasmic AS （29） 6cm,
gemistocytic AS  （145） 4.7cm

Jakola 201331） 117 100% Biopsy群 5.2cm，resection群 4.8cm

＊ AS %：astrocytoma割合
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本書第 1版　28頁　表 2-1

表 2-1　従来の病理組織診断症とWHO 2016 分子病理診断との整合率

腫瘍型と報告者 症例数 分子病理診断基準合格率

Oligodendroglioma 症例数 1p19q共欠失率

Ichimura（2009）4)

Hartmann（2009）5)

Ohgaki（2011）6)

Killela（2014）7)

34
128
360
56

76％
82％
80％
84％

Di�use astrocytoma 症例数 IDH1/2変異率

Hartmann（2009）5)

Dubbink（2009）8)

Ohgaki（2011）6)

Ahmadi（2012）9)

Killela（2014）7)

�e Cancer Genome Atlas Research Network（2015）10)

227
49
174
100
88
30

73％
86％
85％
79％
85％
83％

Glioblastoma 症例数 IDH1/2 wildtype率

Ichimura（2009）4)

Parsons（2008）1)

Yan（2009）11)

Hartmann（2010）5)

Killela（2014）7)

Beiko（2014）12)

173
99
123
233
240
207

97％
93％
95％
93％
91％
87％
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