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「分子病理診断ガイダンス」（初版）
刊行にあたり

　2019年から保険診療で実施されている遺伝子パネル検査は、コンパニオン診断的価値、
つまり、そのゲノムプロファイルに対応する薬剤を選定する臨床的有用性に重点が置かれ、
病理診断時に利用するという診断的有用性は考慮されていません。しかし診断の現場にお
いては、血液腫瘍においては 2008年から、脳腫瘍においては 2016年からWHO分類にお
いて、ゲノムプロファイルを元にした分子分類の概念が確立し、2023年からは子宮内膜
癌について FIGO分類上でゲノムプロファイルを元にしたステージングが採用されるな
ど、既に一部の腫瘍では形態診断とゲノムの診断を融合した次世代型の病理診断、すなわ
ち「分子病理診断」が提唱されています。こうした病理診断時に分子分類に基づく診断を
行うことは、予後や治療反応性を適切に判断し、薬物療法だけでなく、手術や放射線治療
を含めて総合的に治療選択を最適化するために今後の医療においては必要不可欠です。
　欧米の主要医療機関では、日常的な検査の範囲内で病理診断時に必要に応じて病理医が
ゲノム解析を実施して分子病理診断が実施されています。日本病理学会では、2020年に
分子病理専門医制度を設立し、遺伝子パネル検査の適切な取り扱いができる分子病理医の
育成を開始し、2026年 3月現在、全国で約 800名の分子病理専門医が認定されています。
また並行して、分子病理診断の導入を目指し、ゲノム解析を病理診断の補助的検査として
実施するための基準を作成するワーキンググループ（病理遺伝子検査保険収載検討WG）
を設置し、分子病理診断の運用指針の策定、医療・社会体制の整備、そして国民の理解に
関する検討を行うロードマップの作成に取り組んできました。この活動をさらに発展させ
るべく、2025年、厚生労働科学研究班「病理診断を目的としたゲノム検査（パソロジカ
ルシークエンス）の実施に対する検査体制の整備と、遺伝子プロファイルを元にした病理
遺伝子診断の指針の策定」（研究代表者 : 日本病理学会理事長　小田義直）が設立され、
具体的な分子病理診断のプロセスを明示するためのガイダンス作成に着手しました。しか
し、2026年 3月時点で、日本においては分子病理診断を目的としたゲノム解析はまだ保
険収載されていないため、正式に分子病理診断ガイダンスを発刊できない状況です。その
一方で、現時点で臨床的な要望が切迫している脳腫瘍と子宮体癌に対しては、何らかの指
針を示す必要があるため、これまでの研究班の活動の成果の一部を用いて、分子病理診断
ガイダンスを初版として刊行することと致しました。近い将来、完成版のガイダンスを刊
行し、分子病理診断を臨床実装できることを切に願っています。

　2026年 3月
一般社団法人　日本病理学会

理事長　小田　義直
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 用語の定義

　分子病理診断
　　　 形態学（顕微鏡による組織・細胞の観察）を基本とする従来の病理診断に、遺伝子

やタンパク質などの分子生物学的情報を統合・解析し、疾患の診断や治療方針決定
を行う診断手法を指す。一般的にはWHO Molecular Classificationに準じた腫瘍の
診断に用いられる。

　がんゲノム検査
　　　 このガイダンスにおいては、がん患者由来の組織や細胞、血液などを用いて、診断

や治療選択のためにゲノムプロファイルをはじめとするゲノムバイオマーカー*を
調べる全ての遺伝子検査を「がんゲノム検査」と定義する。検査の種類としては、
次世代シークエンサーを用いたパネル検査だけではなく、FISHやサンガー法など
従来の分子遺伝学的解析手法も含まれる。

　　　 *ゲノムバイオマーカーの定義については厚生労働省課長通知「ゲノム薬理学にお
ける用語集について」参照

　パソロジカルシークエンス
　　　 分子病理診断のために実施されるがんゲノム検査のうち、病理検体を用いた次世代

シークエンサーによる遺伝子パネル検査のことを指す。

用語の定義



6

 略語の説明

　WHO : World Health Organization

　FIGO : International Federation of Gynecology and Obstetrics

　RUO : Research Use Only

　LDT : Laboratory Developed Test

　IHC : Immunohistochemistry

　PCR : Polymerase Chain Reaction

　MLPA : Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification

　NGS : Next Generation Sequencing

　CDx : Companion Diagnostics

　CGP : Comprehensive Genomic Profiling

　FISH : Fluorescence in situ hybridization

　NCCN : National Comprehensive Cancer Network

略語の説明
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「分子病理診断ガイダンス（初版）について」

◆研究班について

　がんゲノム研究の発展と次世代シークエンサーの普及により、腫瘍診断学の国際基準と
なっているWHO分類において、分子分類（Molecular classification）が確立されている。
実際、脳腫瘍（神経膠腫）の病理診断においては、2021年発刊のWHO分類第 5版 にお
いて病理形態学的項目とゲノムプロファイルに基づく階層化診断が確立され、子宮体癌に
おいては 2023年 FIGO分類にてゲノムプロファイルに基づいた臨床病期分類が策定され
た。いずれの腫瘍においても治療方針の策定には分子分類に基づく病理診断、すなわち、
分子病理診断が必要である。
　こうした腫瘍の病理診断に必要な遺伝子関連検査は、直接的に治療薬の選定に繋がらな
いことから薬事承認を取得する企業がなく、その大部分は研究用（RUO）試薬を用いて、
検査室内の独自の精度管理基準に基づいて行われる LDT（Laboratory developed test）運
用によって実施されているのが現状であるため、外注検査でこれを実施することはできな
い。しかし、国際標準である分子病理診断は今後多くの臓器の腫瘍の病理診断に必須の検
査項目となることが予想されるため、現状において実施可能な分子病理診断の実施体制を
構築し、診断的有用性に基づく分子病理診断ガイドラインを策定することは、わが国のが
ん医療において喫緊の課題である。本研究班は日本病理学会を中心として構成され、これ
まで多くのがん診療ガイドラインの策定に関わってきた日本臨床腫瘍学会・日本癌治療学
会・日本癌学会 3学会合同ゲノム医療推進タスクフォース（TF）の協力のもと、パソロ
ジカルシークエンスの実施体制や精度管理基準を確立するための「パソロジカルシークエ
ンス運用指針」の発刊を目的に設置された。

◆目的

　脳腫瘍（神経膠腫）および子宮体癌においては分子病理診断に対する臨床的ニーズが高
まっており、一部の医療機関では独自の取り組みにて対応が始まっている。本ガイダンス
は、現時点で脳腫瘍及び婦人科腫瘍に対して何らかの形で分子病理診断を実施する施設に
おける基本的な分子病理診断のプロセスの考え方、検査種別の選定、あるいは院内にて検
査を実施する場合の精度管理などについて参照して頂くことを目的としている。

◆スコープ

　本ガイダンス（暫定版）の執筆（2026年 3月）時点では、残念ながら分子病理診断の
保険収載の目途はついていない。一方で、分子病理診断に必要なゲノム検査のうち一部は
保険診療による検査の結果を利用することが可能である。そのため、本ガイダンスにおい
ては保険診療か否かにはこだわらず、様々な検査プラットフォームを活用して分子病理診
断を行う方法論に主眼をおいた。

「分子病理診断ガイダンス（初版）について」
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「分子病理診断ガイダンス（初版）について」

◆基本的原則

　本ガイダンスは、厚生労働科学研究班「病理診断を目的としたゲノム検査（パソロジカ
ルシークエンス）の実施に対する検査体制の整備と、遺伝子プロファイルを基にした病理
遺伝子診断の指針の策定」（研究代表者 : 日本病理学会理事長　小田義直）の研究活動の
成果として製作されたものである。前述したように、保険診療か否かにはこだわらず、 
様々な検査プラットフォームを活用して分子病理診断を行う医療機関において、ゲノム検
査を実施するにあたり必要な検査実施体制の整備と、脳腫瘍及び子宮体癌におけるゲノム
プロファイルに基づく分子病理診断（統合診断）を実施する際に参照して頂くことを目的
としている。今後、保険診療体制の更新に伴って分子病理診断が保険収載された際に、本
ガイダンスに示した内容と相違が発生する可能性があることに十分に留意し、最新の情報
に基づいて分子病理診断を実施して頂きたい。
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1.　本ガイダンス策定の背景

　病理診断は、疾患概念の標準化と診療の均てん化を支える基盤であり、国際的・国内的
に合意された分類体系に基づき、“international standards”であるWHO腫瘍分類（1）や本
邦の癌取扱い規約等（以下、WHO分類等）に準じて行われる。近年のWHO分類等では、
組織の形態所見に加えて、免疫組織化学的な表現型、さらには遺伝子／ゲノムプロファイ
ルに基づく分子所見を統合して診断を確定する枠組み（分子病理診断）が拡大し、乳癌、
非小細胞肺癌、子宮体癌など一部の腫瘍では治療方針と直結した分子分類（Molecular 

classification）へと発展している。
　一方、分子病理診断に用いる体細胞遺伝子検査は、2007年 6月に軟部 ･骨腫瘍等の診
断に用いる融合遺伝子検査に係る限られた項目のみが保険収載*1されたものの（2, 3）、こ
れ以降項目の追加はなく、WHO分類等に不可欠な体細胞遺伝子検査項目が年々増加する
なか、保険診療下で国際標準の診断・検査が実施できない状況が続いている。特に中枢神
経系腫瘍や軟部・骨腫瘍などの希少がんでは、形態所見と分子所見を統合した分子病理診
断が実践されている場合でも、患者数が極めて少ないこれら疾患では、薬事承認を目指し
た診断薬開発の対象とはならず、それゆえ保険適用が進まない膠着状態が続いている。こ
うした状況は難病領域における遺伝学的検査でもみられたが、難病患者に対する医療等に
関する法律の施行などを背景に、多くの疾患・検査項目が現在保険収載されるようになっ
た。また、厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業「難病領域における検体
検査の精度管理体制の整備に資する研究」班からは、検査実施体制に関する指針が示され
た（4, 5）。
　そこで、日本病理学会では、分子病理診断に不可欠な体細胞遺伝子検査項目の臨床導入
の促進を目指し、令和 7（2025）年度 厚生労働科学研究費補助金・がん対策研究事業の支
援のもと「病理診断を目的としたゲノム検査の実施に対する検査体制の整備と、遺伝子プ
ロファイルを元にした病理遺伝子診断の指針の策定」研究班を立ち上げ、保険診療下での
実施が望まれる分子病理診断に必要な体細胞遺伝子検査等の品質・精度の確保に関するガ
イダンスを策定した。
　なお本ガイダンスは、2025年 12月 26日付の厚生労働省医政局総務課長・地域医療計
画課長通知「LDTsの臨床実装に係る精度管理の基準等について」および別添「LDTsの
臨床実装に向けた検体検査の精度の確保に関するガイダンス」（以下検体検査 LDTsガイ
ダンス）で示された基本的考え方を踏まえたものであり（6, 7）、検体検査 LDTsガイダン

*1 「悪性腫瘍遺伝子検査（D004-13）」が 2006年 4月に新設され、当時は薬事承認された検査法がなく、すべ
て薬事未承認検査法（LDTs）であった（2）。なお 2012年診療報酬改定より、新区分「悪性腫瘍組織検査（D004-2
「1」）」へ移行された。

分子病理診断に用いる検査の品質 ･精度確保に関す
るガイダンス
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スを上位文書として、分子病理診断に特有の事項を補足する。今後、制度化・診療報酬上
の取り扱いの議論の進展に応じて、必要な追補・改訂を行う。

2. 本ガイダンスの基本方針

　WHO分類等に基づく分子病理診断に必要な遺伝子を対象とした体細胞遺伝子検査を主
な対象とし、その品質 ･精度の確保（精度管理および品質保証体制の整備）に必要となる
事項について示す。
　本邦における当該検査は、体外診断用医薬品やプログラム医療機器（以下 IVD等）の
薬事承認検査法と、薬事未承認検査（以下 LDTs）から構成されるが、いずれも本ガイダ
ンスの適用範囲とする。なお LDTsの定義については、検体検査 LDTsガイダンスと同様、
国際規格 ISO 5649 : 2024 「LDTs のデザイン、開発、導入、利用におけるコンセプトと仕様」
での定義（単一の検査室または検査室ネットワーク内で設計・開発・製造（または変更）
された検査で、臨床診断の補助や臨床的管理の意思決定に用いられるもの） に準ずる（8）。
　また当該検査では、診療の用に供する検査と、研究として実施される検査に分けられる
が、本ガイダンスは、改正医療法（9）が適用される前者のみを対象とし、「人を対象とす
る生命科学・医学系研究に関する倫理指針」のもとで実施される後者は対象外とする。本
ガイダンスの適用範囲は、これら検査に関係する医療機関ならびに衛生検査所（一部の項
を除く）とする。

3. 分子病理診断に用いられる検査の範囲

　悪性腫瘍の分子病理診断では、腫瘍組織や細胞の形態学的所見および臨床情報に加え、
バイオマーカー検索等により得られた分子レベルの情報を病理医が総合的に判断・評価し、
精度の高い診断や治療方針の決定を行う。主な検査法としては、病理組織標本上でタンパ
ク発現を検索する免疫組織化学（IHC）検査、遺伝子変化の検索を行う in situハイブリダ
イゼーション（ISH）検査と、組織 ･細胞から抽出した核酸を用いて行う体細胞遺伝子検
査がある。体細胞遺伝子検査で用いられる検査法は、サンガーシークエンス法、PCR法、
MLPA法、マイクロアレイ法、次世代シークエンス（NGS）法など多岐にわたり、これら
方法を用いた IVDは、薬事上、クラス III（リスクによる分類 : 診断情報リスクが比較的
大きく、情報の正確さが生命維持に与える影響が大きいと考えられるもの）に分類される。
とくに NGS法は、コンパニオン診断（CDx）や包括的ゲノムプロファイリング検査（CGP）
など、その結果が薬物治療の選択に直結し、患者の生命に重大な影響を及ぼす可能性があ
る検査に用いられることが多く、より高度な検査の品質 ･精度確保が求められる。

4. 分子病理診断に係る検査の実施体制と品質 ･精度確保

　本邦における体細胞遺伝子検査は、現在その多くは衛生検査所において実施されている
が、分子病理診断に用いる当該検査は、WHO分類等の国内導入の加速化に伴い、今後、
医療機関での実施が増えていくことが予想される。保険診療下で行う体細胞遺伝子検査に
ついては、IVD等の使用が原則となるが、上述のように IVD等の開発が進まないがん種
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での体細胞遺伝子検査については、LDTsの使用が不可避となっている。検体検査 LDTs

ガイダンスでは、LDTsが臨床使用を許容される条件として、以下の全てを満たす必要が
あるとしている。分子病理診断で用いる体細胞遺伝子検査における「適時に IVDとして
の承認が得られない状況」としては、主として経済的要因（一部の希少疾患・難病の診断
のように開発コストに見合う市場規模が想定されない場合等）や開発段階的要因（分子標
的薬の開発実装のための評価または利用に必要なコンパニオン診断薬が開発段階にあり、
薬事申請・承認に至っていない状況でその治療を必要とする患者が存在する場合等）が該
当する（9）。
　・臨床的に必要性が高い
　・医学的合理性が高い
　・IVD が存在しないまたは入手できない
　・適時に IVD としての承認が得られない状況にある
　・検査の精度が保証されている

4.1　検査の精度確保のための要件
　検査精度の確保については、その要件設定が重要となる。規制当局の審査等を受け製造
販売承認を取得した IVD等を用いる場合と、法的根拠に基づく管理体制等が存在しない
LDTsを取り扱う場合とでは要求事項は異なり、LDTsについては IVD等と同程度となる
ように適切な基準に従って精度を確保する必要がある。また LDTsについては、技術難度
によっては、より高度な要件が求められる。検体検査 LDTsガイダンスでは、LDTsを実
施する際に求められる要件が技術難度別に示されており、これを分子病理診断に適用した
ものを表 1に示す。
　2018年の改正医療法では、遺伝子関連検査・染色体検査精度の確保のために設けるべ
き医療機関・衛生検査所共通の基準が示されており、遺伝子関連検査・染色体検査の責任
者の配置、内部精度管理の実施や適切な研修の実施義務、外部精度管理調査の受検等が盛
り込まれている。これを踏まえ分子病理診断に係る体細胞遺伝子検査を LDTsで実施する
医療機関では、表 2に示す責任者を配置することとした（9）。また、検体検査 LDTsガイ
ダンスでは、技術難度の高い LDTsについては、医療機関および衛生検査所における第三
者認定の取得は義務とされている。厚生労働科学研究費補助金 健康安全確保総合研究分
野 地域医療基盤開発推進研究「遺伝子関連・染色体検査の精度の確保に係る基準の明確
化に関する研究」（2022年度）では、遺伝子関連・染色体検査の実施において、第三者認
定の取得を求めるべき高度な技術を有する原理・項目等を分類する必要性について言及さ
れており（10）、その指標として、用いる検体の種類、測定対象の多寡、検査に用いる測
定試薬・装置の精度の担保（医薬品医療機器等法による品質等の担保）が挙げられている。
厚生労働科学特別研究事業「臨床検査における品質・精度の確保に関する研究」（2016年度）
の報告では、第三者認定を求めない具体的な基準として、（i）検査検体が病理検体でない
こと、（ii）単一の核酸配列を対象としていること、（iii）検査に用いる測定装置及び報告
システムが薬事承認により精度・品質が担保されていること、のいずれも満たす場合を挙
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げている（11）。これら報告や検体検査 LDTsガイダンスの内容を踏まえ、分子病理診断
に用いる体細胞遺伝子検査の LDTs実施機関は、ISO 15189や CAP-LAP等の第三者認定の
取得およびリスクマネジメントの実施を義務とした。

4.2　各検査プロセスの精度確保のための要件
　臨床検査における作業プロセスは、検査依頼から始まる検査前工程（preanalytical 

表 1　分子病理診断に係る検査における IVD等および LDTsに求められる要件の概要*

IVD等 LDTs（簡易**） LDTs

分子病理診断の
該当検査法 すべての検査法 ISH法の一部 *、IHC法 左記以外（ISH法の一部、

PCR法、NGS法等）

精度の確保に係
る責任者の配置 義務 義務 義務

内部精度管理

衛生検査所 義務
（統計学的精度管理が必須）

義務
（統計学的精度管理が必須）

義務
（統計学的精度管理が必須）

医療機関
努力義務
（遺伝子関連・染色体検査
では義務。管理手法に関す
る規定なし）

義務
（統計学的精度管理を必須
としない）

義務
（統計学的精度管理が必須）

外部精度管理調
査の受検

衛生検査所 義務 義務 義務

医療機関 努力義務 義務 義務

第三者認定
勧奨
（ただし、臨床研究中核病院、がんゲノ
ム医療中核拠点病院/拠点病院では義務）

努力義務 義務
（ISO 15189 お よ び CAP-
LAP等の第三者認定及び
リスクマネジメント）

 *  「検査部門の責任者・精度確保に関わる責任者・要員の研修」「測定標準作業書」の項については検体検査 LDTsガ
イダンスを参照

**  IVD リスク分類における低リスク情報 Class I に相当する医師確認検査（仮称）、全自動化システムなどが該当（例 :
免疫組織化学検査、イムノクロマトグラフィー、ホルモン類、酵素活性、ミネラル類など）。分子病理診断関係で
は全自動化されている IHC法、DISH法が該当。

表 2  改正医療法で策定された臨床検査の精度確保に係る管理組織関係の基準および当該基準を参考にした分子病理
診断に係る責任者の配置

改正医療法上の責任者の配置 説　　　明 分子病理診断に係る責任者の配置*

検体検査の精度の確保に係る
責任者（改正後医療法施行規
則第 9条
の 7第 1号関係）

精度の確保に係る責任者の職種は医師又は臨床検
査技師（歯科医療機関においては歯科医師又は臨
床検査技師、助産所においては助産師。）とする。

なお、業務経験については特段の要件は定めない
が、衛生検査所における精度管理責任者（検体検
査の業務に係る 6年以上の実務経験及び精度管理
に係る 3年以上の実務経験をもって選任）の場合
を参考にすることが望ましい。

分子病理診断の精度の確保に係る
病理診断科/病理部門の責任者とし
て分子病理専門医（日本病理学会
認定）を配置

遺伝子関連・染色体検査の精
度の確保に係る責任者（改正
後医療法
施行規則第 9条の 7第 2号関
係）

遺伝子関連・染色体検査を行う場合の精度の確保
に係る責任者については、医師又は臨床検査技師
（歯科医療機関においては歯科医師又は臨床検査技
師）。遺伝子関連・染色体検査の専門知識及び経験
を有する他の職種を認めるものとする。

なお、遺伝子関連・染色体検査以外の検体検査の
精度の確保に係る責任者との兼任は妨げない。

分子病理診断に係る体細胞遺伝子
検査の精度の確保に係る責任者と
して、認定病理技師（日本臨床衛
生検査技師会認定）**

※検体検査の業務について 3年以
上の 実務経験及び精度管理につい
ての 3年以上の実務経験を有する
者が望ましい。

 *  本ガイダンスにおける基準（当面勧奨とする）
**  病理部門と臨床検査部門の連携により分子病理診断に係る体細胞遺伝子検査を行う場合等は、これら部門間で協議
のうえ配置（臨床検査部門の医師・臨床検査技師等が遺伝子関連検査部分の責任者となることを妨げない）
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phase）、測定・検出を実施する検査工程（analytical phase）、検査結果の報告を含む検査後
工程（postanalytical phase）からなる（12, 13）。病理検体を用いる体細胞遺伝子検査の実施
にあたっては、検査工程前半において、臨床検査にはない、病理医が直接関与する検体の
選択・評価、検査・検体準備依頼等が含まれ、通常の臨床検査とは状況が大きく異なる（13）。
また体細胞遺伝子検査の大部分は衛生検査所で実施されている現状があり、この場合、通
常の臨床検査の作業プロセスの工程区切りとは異なることから、第 Iプロセス（検査前工
程〈組織・細胞検体の採取および処理〉～検査工程前半〈検体の選択・評価および準備〉）、
第 IIプロセス（検査工程後半〈核酸抽出および解析の実施〉）、第 IIIプロセス（検査後工
程〈結果確認〉）の 3プロセスに分けた運用となっている（14）。

4.2.1　第 Iプロセスにおける精度確保
　本プロセス（検査前工程〈組織・細胞検体の採取および処理〉～検査工程前半〈検体の
選択・評価および準備〉）は、主に医療機関の病理部門が担うが、病理部門を有さない医
療機関においては検体採取以降の工程を委託先の衛生検査所が担う場合もある。いずれの
場合も、検体採取後の取扱いについては、組織検体の場合は日本病理学会が策定した「ゲ
ノム診療用病理組織検体取扱い規程」の記載に（14）、また細胞検体の場合は日本臨床細胞
学会が策定した「がんゲノム診療における細胞検体の取扱い指針」の記載に則り（15）、そ
れぞれ対応することが求められる。

【医療機関における第三者認定】
　CGP検査を実施する施設を対象とした「がんゲノム医療中核拠点病院等の整備に関す
る指針」の場合においては、がんゲノム医療中核拠点病院および拠点病院の指定要件では
「第三者認定を受けた臨床検査室を有すること」、連携病院の指定要件では「第三者認定を
受けた臨床検査室を有することが望ましい」とされている（16）。これらの状況を踏まえ以
下とした。

4.2.2　第 IIプロセスにおける精度確保
　本プロセス（検査工程後半〈核酸抽出および解析の実施〉）については、体細胞遺伝子
検査の国内の大部分を衛生検査所が担っており、医療機関の実施は限定的である。体細胞
遺伝子検査を含め、現在数多くの遺伝子関連検査項目が衛生検査所で実施されている背景
から、関連団体である一般社団法人日本衛生検査所協会から、遺伝子関連検査の質保証に
関する要件が示されており（18）、表 1に挙げられている項目などが含まれたものとなっ
ている。

医療機関における第 Iプロセスの第三者認定

医療機関種別 がんゲノム医療中核拠点病院
がんゲノム医療拠点病院

がんゲノム医療連携病院
その他医療機関

第三者認定の取得 院内実施 : 義務（IVD等 ･LDTs問わず） 院内実施 : 勧奨（IVD等 ･LDTs問わず）

※認定取得項目の例
ISO 15189 臨床検査室の認定範囲分類「31 病理組織標本作製」（17）。
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【医療機関における第三者認定】
　分子病理診断に係る体細胞遺伝子検査を医療機関（大学等の研究機関を含む）内で実施
している場合、質保証体制は現状十分といえず、特に比較的簡便な PCR法やサンガーシー
クエンス法などの LDTsのみを小規模に行っている病理部門では遺伝子関連検査関連の第
三者認定を取得していない場合がある。製造・品質管理体制等が規定されている IVDと
は異なり、これら体制等の規定による担保がない LDTsを実施する場合、検査結果の再現
性や数値としての確からしさ等を担保するため、IVDのみ取り扱う場合に比べ、より十分
な体制を整備する必要がある（7）。これを踏まえ分子病理診断に係る体細胞遺伝子検査を
院内実施する場合は義務とした。なお病理部門と検査部門の連携により分子病理診断に係
る体細胞遺伝子検査を行う場合等は、双方の部門が第三者認定を受けるとともに、適切な
運用が可能となるようこれら部門間で協議することが求められる。

4.2.3　第 IIIプロセスにおける精度確保
　本プロセス（検査後工程〈結果確認〉）では、体細胞遺伝子検査の結果確認に加え、
IHC/ISH検査等の結果をあわせた総合判断に基づく分子病理診断が同時に行われるため、
日本病理学会認定の分子病理専門医資格を有する医師の配置が求められる。また検査結果
の技術的確認や報告、記録・保管・管理については、日本臨床衛生検査技師会認定の認定
病理技師の配置が求められる（表 1）。

5.　その他関連検査に関する留意点

　分子病理診断では、これまで IHC検査や ISH検査が主に用いられてきたが、WHO分類
等では、遺伝子変化に基づく分子分類が導入されている。これら分子生物学的特徴は体細
胞遺伝子検査の使用が前提となる場合が多いが、一部については代替的な IHC検査も使
用されており、治療方針決定に直接かかわる項目例として、子宮体癌における p53、
MMRや脳腫瘍における IDH1R132Hの IHC検査が挙げられる。これら検査に LDTsを使
用する場合は、体細胞遺伝子検査と同様に、より高い検査の精度確保が求められる。こう
した IHC項目で IVDを用いた検査が実施できず LDTsで行う場合は、分子病理専門医等
の管理のもとで欧米等で IVD承認された検査システムの利用などが望まれる。

6.　参考資料
 1.　 International Agency for Research on Cancer. WHO Classification of Tumours.

医療機関における第 IIプロセスの第三者認定

医療機関種別 がんゲノム医療中核拠点病院
がんゲノム医療拠点病院

がんゲノム医療連携病院
その他医療機関

第三者認定の取得 院内実施 : 義務（IVD等 ･LDTs問わず）
外部委託 : 不要

院内実施 : 義務（IVD等 ･LDTs問わず）
外部委託 : 不要

※認定取得項目の例
ISO 15189 臨床検査室の認定範囲分類「17 遺伝子関連検査 ･染色体検査 『e NGS（保険収載項目のみ､ 病
原体核酸同定､ 体細胞遺伝子検査､ 染色体検査､ 生殖細胞系列遺伝子検査）』もしくは『f NGS（非保険収
載項目） 』」（17）
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　  https://tumourclassification.iarc.who.int/welcome/
 2.　 平成 18年度診療報酬改定の概要について。中央社会保険医療協議会総会 第 85回資料（2006

年 2月 15日）:
　  https://www.mhlw.go.jp/shingi/2006/02/dl/s0215-3u.pdf　
 3.　 平成 18年度診療報酬改定に係る通知等について─疑義解釈資料の送付について（その 8）。厚

生労働省保険局医療課事務連絡（2007年 6月 1日）: https://www.mhlw.go.jp/topics/2006/03/dl/
tp0314-1c08.pdf

 4.　 難病領域における検体検査の精度管理体制の整備に資する研究。厚生労働科学研究費補助金 
疾病・障害対策研究分野 難治性疾患政策研究 :

　  https://mhlw-grants.niph.go.jp/project/147124
 5.　 難病領域の診療における遺伝学的検査の指針。厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研

究事業 難病領域における検体検査の精度管理体制の整備に資する研究班（2021年 3月 31日）:
　  http://www.kentaikensa.jp/files/35773.pdf
 6.　 LDTsの臨床実装に係る精度管理の基準等について。厚生労働省医政局総務課長 ･厚生労働省

医政局地域医療計画課長通知（2025年 12年 26日）:
　  https://www.mhlw.go.jp/content/10808000/001631889.pdf
 7.　 LDTsの臨床実装に向けた検体検査の精度の確保に関するガイダンス。厚生労働行政推進調査

事業費補助金 厚生労働科学特別研究事業　LDTの臨床実装に向けた研究班（2025年 12月 25
日）:

　  https://www.mhlw.go.jp/content/10808000/001631889.pdf
 8.　 ISO 5649 : 2024. Medical laboratories ─ Concepts and specifications for the design, development, 

implementation and use of laboratory-developed tests
　  https://www.iso.org/obp/ui/ru/#iso:std:iso:5649:ed-1:v1:en（2024年 11月 27日）:
 9.　 医療法等の一部を改正する法律の一部の施行に伴う厚生労働省関係省令の整備に関する省令

の施行について〔臨床検査技師等に関する法律〕（2018年 8月 10日）: https://www.mhlw.go.jp/
web/t_doc?dataId=00tc3586&dataType=1&pageNo=1

10.　 「遺伝子関連・染色体検査」の精度の確保に係る基準の明確化に関する研究。厚生労働科学研
究費補助金 健康安全確保総合研究分野 地域医療基盤開発推進研究 :

　  https://mhlw-grants.niph.go.jp/project/164772
11.　 臨床検査における品質・精度の確保に関する研究。厚生労働科学研究費補助金 健康安全確保

総合研究分野 地域医療基盤開発推進研究 :
　  https://mhlw-grants.niph.go.jp/project/26805
12.　 臨床検査のガイドライン JSLM2024。日本臨床検査医学会 ガイドライン作成委員会（2025年

5月 1日）:
　  https://www.jslm.org/books/guideline/index.html
13.　 がんゲノム検査 全般に関する指針。日本病理学会・日本臨床検査医学会合同 指針策定ワーキ

ンググループ（2022年 3月）:
　  https://www.pathology.or.jp/news/genomu_shishin_saishu.pdf
14.　 ゲノム診療用病理組織検体取扱い規程。日本病理学会 規程策定ワーキンググループ（2018年

3月）:
　  https://pathology.or.jp/genome_med/elearning.html
15.　 がんゲノム診療における細胞検体の取扱い指針（第 2版）。日本臨床細胞学会 ゲノム診療時

代における細胞診のあり方検討ワーキンググループ（2024年 11月）:
　  https://jscc.or.jp/guideline/
16.　 がんゲノム医療中核拠点病院等の整備について。厚生労働省健康局長通知（一部改正 2024年

2月 27日）:
　  https://www.mhlw.go.jp/content/001216103.pdf
17.　 臨床検査室の認定範囲分類（JAB RM205 : 2024 第 12版）。公益財団法人 日本適合性認定協会
（2024年 7月 18日）:

　  https://www.jab.or.jp/news/2113
18.　 遺伝子関連検査の質保証体制についての見解。一般社団法人 日本衛生検査所協会（2024年 6

月 1日）:
　  https://www.jrcla.or.jp/1042/
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1.　脳腫瘍の分子病理診断 : ガイダンスの策定にあたり

1.　はじめに

　次世代シ－ケンサー（Next-generation sequencer ; NGS あるいは Massive parallel 

sequencer ; MPS）の開発により、全ゲノムシーケンスに要する費用は、予想を上回る速
度で急激に低下している（現在は約 $1,000）1）。解析結果はデータベースに蓄積され、が
んゲノム医療の原資として臨床応用されている。本邦においてもターゲットシーケンスに
よるがんゲノム検査パッケージが保険収載され、分子標的薬の適応の可否を決定すること
で、がん医療の高度化と均霑化に寄与している。また、病理診断の一助として、多くの腫
瘍分類にもゲノム情報が反映されるようになった。脳腫瘍のWHO分類改訂第 4版（WHO 

2016）以後、とくに 2021年に出版されたWHO CNS5では、ゲノムプロファイルを加味
した統合分子病理診断および悪性度評価が他の部位の腫瘍に先んじて導入された2）。しか
しながら保険診療のもとで行われるがんゲノムパネル検査は治療方針決定のための検査で
あり、統合分子病理診断を第一の目的とはしていない。腫瘍の統合分子病理診断に必要な
遺伝子関連検査の多くは、研究用試薬（RUO）を用いて検査室あるいは研究室内の独自
の精度管理基準に基づいて行われる LDT運用によって実施されている。国際標準である
分子分類に基づく腫瘍の統合分子病理診断は、今後多くの臓器の腫瘍診断においても必須
の検査項目となることが予想され、分子病理診断の実施体制を構築し、診断的有用性に基
づく分子病理診断ガイダンスの策定は、わが国のがん医療において喫緊の課題である。

2.　ガイダンス策定の基本方針

　脳腫瘍の分子病理診断ガイダンスの策定にあたり、基本方針として以下の 10項目を掲
げ、記述内容に含まれるように配慮した。
　1）　 正しい病理組織診断に基づくことで初めて分子情報が有用となり、最適治療を提供

できることを再認識する。
　2）　 統合分子病理診断を病理組織＋免疫組織化学＋遺伝子解析による統合的診断と定

義し、ゲノムプロファイルのみで診断が為されるものではないことに留意する。
　3）　 原則、統合分子病理診断の基準は WHO CNS5に準拠する。
　4）　 統合分子病理診断に必要な essential diagnostic criteriaを簡潔に記述する。
　5）　 その他の重要なゲノム所見について付記する。
　6）　 多様なゲノム解析方法があることを記載する。
　7）　 ゲノム分類は流動的で、今後変更があることを記載する。
　8）　 学術的背景は最低限の記載とし、実用的なガイダンスとする。
　9）　 腫瘍頻度を考慮し、ガイダンスの対象は glioma、glioneuronal tumor、neuronal 

tumor と embryonal tumorとする。

脳腫瘍における分子病理診断ガイダンス
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 10）　 今回のガイダンスにゲノムワイド DNAメチル化解析は含めないが、メチル化プロ
ファイルで定義される腫瘍も存在し、本ガイダンス改訂の際には含まれるべき重要
な検査の一つであることを記載する。

3.　ガイダンスが取り扱う範囲

　ガイダンスの記載にあたり、脳腫瘍ゲノム解析の臨床的意義および病理学的意義をまず
記載した。次に next-generation sequencing （NGS） を含む代表的なゲノム検査の方法の概
要を列記した。統合分子病理診断に必要な遺伝子関連検査（パソロジカルシークエンス）
には、FISH、PCR、Sanger sequencing、Pyrosequencing、Multiplex Ligation-dependent 

Probe Amplification （MLPA）、NGS などが含まれる。
　今回のガイダンスの取り扱い範囲とした glioma などの各論においては、1） 組織学的特
徴 2） 統合分子病診断に最低限必要な遺伝子変化および免疫組織化学 3） サロゲート的
な免疫組織化学の活用法 4） その他の検索が望ましい遺伝子変化 5） 診断アルゴリズ
ム  6） 留意事項などについて簡潔に記載した。診断に必要なゲノム情報を主体とした記
載であるため、詳細な組織学特徴については成書を参考にされたい3）4）。
　また、本ガイダンスで提示されるゲノムプロファイルによる分子病理診断は、ガイダン
ス策定時点でのコンセンサスに基づいており、今後、変更や改定がなされること留意願い
たい。

参　考　文　献

 1） https://www.genome.gov/about-genomics/fact-sheets/Sequencing-Human-Genome-cost
 2）  Louis DN, et al. The 2021 WHO Classification of Tumors of the Central Nervous System : a sum-

mary. Neuro Oncol. 2021 ; 23 : 1231-1251.
 3）  園田順彦、成田善孝、小森隆司、横尾英明　脳腫瘍臨床病理カラーアトラス　第 5版　医学

書院 2024
 4）  日本脳神経外科学会、日本病理学会編　臨床・病理　脳腫瘍取り扱い規約　第 5版　金原出

版　2025

2.　脳腫瘍の分子病理診断 : 臨床的意義

1.　腫瘍の分子生物学的特性に基づく予後予測と治療戦略の最適化

　本項では、とくに adult-type glioma の分子病理診断について記述する。Pediatric-type 

glioma については各論で詳細に述べることとする。分子病理診断に基づく統合分子病理診
断の臨床的意義の一つは、腫瘍の分子生物学的特性に基づく精緻な予後予測と個別化治療
選択にある。Adult-type gliomaにおいては、イソクエン酸脱水素酵素（IDH）遺伝子変異
の有無は予後を規定する最も重要な分子マーカーである1）2）。IDH-mutant gliomaは野生型
と比較して有意に予後良好であり、治療感受性も顕著に異なる3）。このため、IDH変異の
同定は治療方針決定において必須の分子情報である。具体的には、IDH-mutant glioma, 

CNS WHO grade 2および grade 3の生存期間中央値は約 5年以上であるのに対し、IDH-
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wildtypeでは 1-2年と予後がかなり異なる。IDH変異は現状、IDH1 R132H変異の特異的
抗体による免疫組織化学により検討されているが、およそ 10%前後の IDH変異は IDH1 

R132H以外の変異であることから、分子病理診断の導入によりはじめて正確な予後予測
が可能となる。また oligodendrogliomaの診断において、形態学的に oligodendroglioma様
の所見を呈する腫瘍であっても、IDH変異と 1番染色体短腕・19番染色体長腕共欠失の
両分子異常（1p/19q 共欠失）が確認されなければ、WHO CNS5に準拠した oligodendrogli-

omaと診断することは不可能である。Oligodendrogliomaは IDH-mutant gliomaの中でも
astrocytomaに比較し予後が良好なことが知られており、予後予測の観点で極めて重要な
分子生物学的異常であるが、現状では 1p/19q共欠失を検出する手法はいずれも保険診療
の範囲内では実施できず、分子病理診断の導入により可能となる。
　また glioblastoma, IDH-wildtypeの診断は以前、組織学的診断によりのみ行われていた 

が、現在は組織学的基準を満たさないものでも TERTプロモーター（TERTp）の変異、
EGFR増幅、染色体 7番のコピー数増加と染色体 10番の全長欠失（Ch.7 gain/10 loss）が
検出された場合、分子生物学的に glioblastoma, IDH-wildtypeの診断となる（molecular 

glioblastoma ; ただし、TERTp変異のみの症例を glioblastomaとするかについては議論の
余地がある4））。これらの遺伝子変異を有する腫瘍は、組織像で壊死・微小血管増殖が認
められなくとも glioblastoma, IDH-wildtypeと同じ予後を示す5）。その他 IDH-mutant astro-

cytomaの CNS WHO gradeの決定に CDKN2A/2Bのホモ接合型欠失（CDKN2A/2B HD）が
必須となっており、正確な診断には分子病理診断の導入が必要である。
　統合的分子診断は予後予測のみならず、患者の治療戦略の決定にも影響を与える。 

Glioblastoma, IDH-wildtypeの標準治療は可及的な外科的切除と Temozolomideを用いた化
学療法と放射線治療である。Glioblastomaは予後不良であり、手術による組織採取から確
定診断を速やかに行い、早期に後療法である放射線化学療法を開始することが望まれる。
しかし molecular glioblastomaのような病態の場合、組織学的診断のみでは glioblastomaの
診断がつかないため治療の遅れや過小な治療が行われるリスクが存在する。一方で、
IDH-mutant gliomaの場合、手術後の治療法の選択は経過観察、放射線治療、化学療法、
放射線化学療法、再手術と多岐にわたり、腫瘍の摘出度、年齢、悪性度などから決定され
る。IDH変異が IDH1 R132H以外の変異である場合など、glioblastoma, IDH-wildtypeに誤
診される可能性がある。その場合、glioblastoma, IDH-wildtypeに准じた治療となり過剰な
治療が患者に施行される可能性がある。
　IDH-mutant gliomaの 2つの腫瘍型、astrocytomaと oligodendrogliomaでは、予後のみな
らず、治療法の決定にも大きな違いがある。Astrocytomaは腫瘍の摘出度が予後に強く相
関することが知られており、残存腫瘍や再発腫瘍に対しては積極的に再手術が検討される。
一方、oligodendrogliomaは astrocytomaに比較しアルキル化剤を主体とする化学療法に対
する感受性が高いことが複数の前向き臨床試験で証明されており、手術の意義が astrocy-

tomaより小さい6）。また近年は、放射線治療による晩期合併症を回避する目的で IDH-

mutant CNS WHO grade 2および grade 3の astrocytomaや oligodendrogliomaに対して初期
治療において放射線治療を実施しない施設も増えている。その判断基準として腫瘍の摘出
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度や年齢のみならず、oligodendrogliomaであるか、astrocytomaであれば CDKN2A/2B HD

がないことが重要となる7）。正確な統合分子病理診断を行うことが、予後予測のみならず
患者に対して最善の治療を行うためにも必須となっており、分子病理診断の導入が必要で
ある。
　統合分子病理診断は、小児脳腫瘍の診断および治療方針決定においても極めて重要な意
義を有している。胎児性脳腫瘍の代表的疾患である medulloblastomaに関しては、近年の
分子生物学的解析の進展により、4つの分子サブグループ分類（WNT, SHH, Group 3, 

Group 4）が確立されており、各サブグループは特徴的な遺伝子発現プロファイル、臨床
像および予後を呈する。WNTサブグループは 90%を超える 5年生存率を示す一方、SHH

サブグループの一部（TP53変異例など）やMYC増幅を伴う Group 3症例においては著
しく不良な予後を呈する。分子病態の解明に基づき、予後良好群に対しては治療関連晩期
合併症の軽減を目的とした治療強度の軽減が、また予後不良群に対しては治療強化が試み
られており、統合分子診断に基づく層別化治療戦略が構築されつつある8）。
　また、WHO 2016において H3 K27M変異を有する diffuse midline glioma, H3 K27（28）- 
altered （K27の表記はメチオニンが切断された成熟したプロテインを基準とし、K28はプ
レプロテインを基準としているため、K28ではメチオニンが 1番目に数えられる。本ガイ
ダンスでは両方を表記する。）が独立した疾患単位として分類された。本腫瘍は従来の組
織学的評価では low-grade gliomaの所見であっても、きわめて予後不良な臨床経過をたど
る。したがって H3 K27（28）M変異の同定ほかに基づく当該腫瘍の分子診断は、正確な診
断および適切な治療方針決定に不可欠である9）。一方で、小児脳腫瘍は稀少疾患であり、
ほとんどの脳神経外科学会の基幹施設においても、経験される症例は年間 0-5例程度と極
めて少ないうえに多数の組織型に細分類されるために施設内で正確な病理診断を行うこと
はしばしば困難である。小児脳腫瘍の診断と治療戦略の決定にも分子病理診断の導入が必
須である。

2.　ゲノム診断に基づく精密医療の実装

　統合分子病理診断の臨床的意義は、診断精度の向上にとどまらず、分子標的治療の適応
決定においても重要な役割を果たすことにある。近年、特定の遺伝子変異を標的とした分
子標的薬が神経膠腫の治療領域にも導入され、これらの治療選択には分子病理診断が不可
欠である。BRAF V600E変異を有する小児および若年成人の astrocytomaに対しては、
BRAF阻害剤である DabrafenibとMEK阻害剤である Trametinibの併用療法の有効性が複
数の臨床試験で証明されており、この変異を有する腫瘍の同定は、精密医療（precision 

medicine）の実践に直結する10）11）。
　神経栄養因子受容体チロシンキナーゼ（NTRK）融合遺伝子を有する腫瘍に対しては、
Entrectinibや Larotrectinibなどの TRK阻害薬が有効であり、組織型を問わず高い奏効率
を示すことが知られている。中枢神経系腫瘍においても低頻度ながらこの融合遺伝子を有
する症例が存在するため、網羅的ゲノム解析によりこの変異を有する患者を同定すること
で治療成績の向上に寄与する12）13）。また、高頻度マイクロサテライト不安定性（MSI-High）
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または高腫瘍変異負荷（TMB-High）を示す gliomaに対しては、免疫チェックポイント阻
害薬であるPembrolizumabの適応が確立されている。これらの分子マーカーの検出により、
新規治療選択肢を提供することが可能となった14）。
　さらに、IDH-mutant gliomaに対する特異的治療として、選択的 IDH阻害薬である
Vorasidenibの臨床導入が目前に迫っている。本薬剤は IDH変異酵素の触媒活性を選択的
に阻害し、oncometaboliteである D-2-HG産生を抑制することで腫瘍増殖を抑制する。第
III相臨床試験（INDIGO試験）では、IDH-mutant diffuse glioma, CNS WHO grade 2におい
て統計学的に有意な無増悪生存期間の延長が示されており、近い将来の薬事承認が期待さ
れる15）。選択的 IDH阻害薬の適応決定には、IDH変異の高精度検出が必須であり、分子
病理診断の臨床的重要性は今後さらに高まることが予測される。
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3. 脳腫瘍の分子病理診断 : 病理学的意義

1.　脳腫瘍の統合分子病理診断

　近年の目覚ましい分子遺伝学的な研究成果の蓄積により、多くの腫瘍分類が再編され、
病理診断は組織情報にのみ依存するのではなく、分子発現や遺伝子変異の情報を加味した
統合的な分子病理診断に移行しつつある。統合分子病理診断により病理診断の客観性の向
上が図られ、治療法や予後との関連が明瞭に示されることもある。脳腫瘍においても、あ
るいは他の領域に先駆けて分子遺伝学的な成果が取り入れられ、Consortium to Inform 

Molecular and Practical Approaches to CNS Tumor Taxonomy （cIMPACT-NOW） として報告
され1-7）、それらの提言はWHO CNS5に盛り込まれた8）。WHO CNS5で求められている統
合分子病理診断に準拠するには遺伝子解析が必須であることから、新鮮検体はもとよりホ
ルマリン固定パラフィン包埋組織（FFPE）を用いた分子病理診断の重要性は増すばかり
である。適切に処理された新鮮検体あるいは新鮮凍結検体は FFPEと比較して核酸保持に
優れており、FFPEに完全に依存する検査体制ではなく、新鮮凍結検体の適切な採取と保
管体制の構築は、脳腫瘍の遺伝子解析に重要である。

2.　WHO分類第 5版におけるグリオーマ分類の概要

　WHO CNS5では WHO 2016からさらにゲノム分類に踏み込んでおり、遺伝子解析なし
では、国際標準であるWHO分類に準拠した病理組織分類と悪性度評価は不可能である8）。
WHO CNS5の詳細については、下記の参考論文を参照されたい9）-18）。WHO 2016では oli-

godendrogliomaの分子診断基準に 1p/19q共欠失が採用され、FISHなどによる検索が必要
となった。WHO CNS5では、さらに astrocytoma, IDH-mutant のCNS WHO grade分類 （grade 

2～4） において CDKN2A/2B HDの有無が判定基準に導入された。Glioblastoma は IDH-

wildtypeのみが定義され、微小血管増殖や壊死のないWHO 2016の diffuse astrocytoma, 

IDH-wildtype, Grade II/IIIに相当する腫瘍のうち、EGRF増幅、ch.7 gain/ch.10 lossおよび
TERTp変異などの一定の遺伝子プロファイルを満たすものを含んでいる。つまり oligo-

dendroglioma でなければ adult-type の IDH-mutant glioma はすべて astrocytoma, IDH-

mutantとなった。また glioblastomaに分類できない IDH-wildtype gliomaは diffuse glioma, 

IDH-wildtype, not elsewhere classified （NEC）と診断される。Pediatric-typeの glioma分類
においても、組織分類はゲノムによる定義あるいは特徴的な遺伝子異常と紐づけられ、統
合分子病理診断には遺伝子解析が必要である8）。その他、多くの脳腫瘍では遺伝子プロファ
イルによる定義づけあるいは特徴づけによる分子病理診断や悪性度分類がなされ、遺伝子
プロファイルによる予後判別の情報も蓄積されている。したがって、もはやゲノム情報は
脳腫瘍の臨床において必須であり、脳神経外科医と病理医の双方に役立つ遺伝子診断のた
めの適切なガイダンスが必要である。
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3.　統合分子病理診断に対するコンセンサスの確立

　最も重要な課題は、統合分子病理診断に対するコンセンサスの確立と分子病理診断の標
準的なガイダンスの策定である。適切な統合分子病理診断は、これまでの組織学的、免疫
組織化学的な知見に遺伝子プロファイルを加味することで為されうる。ゲノム情報を含む
統合分子病理診断は病理医（病理専門医および分子病理専門医）の重要な責務であり、適
切な診断を脳外科医に報告することで適切な治療に貢献できる。ゲノム情報のみが一人歩
きすることなく、あくまで統合的に診断を行うことが重要であり、脳腫瘍の臨床において
は脳外科医と病理医のコンセンサスに基づく、統合分子病理診断の適切な実施のためのガ
イダンス、実施体制および精度管理基準が策定されれば、がん診療拠点病院における分子
病理診断体制の普及、WHO CNS5に基づく統合分子病理診断の標準化、登録衛生検査所
における分子病理診断の受託体制の確立、保険償還による分子病理診断の普及などが期待
され、結果として、がん個別化診断体制の確立とがんゲノム医療の推進、がん医療の効率
化およびがん患者の QOLの向上を計ることが可能となる。
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4. ゲノム検査の方法について

1.　FFPE組織を用いたゲノム検査方法

　ゲノム検査では新鮮検体のほかに、FFPE組織の有用性も高く、FFPE組織から抽出し
た核酸を用いたゲノムや遺伝子の解析は、がんゲノム医療におけるほぼルーチン検査にな
りつつある。最も一般的な PCRから最新の NGSに至るまで様々なゲノム検査方法が知ら
れており、解析機器さえあれば市販のキットなどを利用することで通常の研究室や検査室
でもゲノム検査は可能である。本項ではWHO CNS5に準拠した脳腫瘍の統合分子病理診
断においてしばしば利用される遺伝子変異や融合遺伝子の検出のための検査法について概
説する。
　WHO CNS5ではゲノムワイドメチル化パターンが特定の glioma の分子定義に採用され
ているが、メチル化の標準的な検査であるゲノムワイド DNAメチル化解析については、
本ガイダンスでは紹介のみにとどめる。ゲノム検査用の FFPEの作製にはリン酸緩衝中性
ホルマリンを用い、過固定ならないことが重要であり、ゲノム解析のための適切な FFPE

の作製要領や核酸抽出方法については参考文献を参照されたい1）2）。

2.　遺伝子のコピー数および染色体構造変化の検出（表 4-1）

● Fluorescence in situ hybridization 

　Fluorescence in situ hybridization （FISH） は、蛍光色素でラベルした一本鎖 DNAプロー
ブを相補的な標的遺伝子と FFPE切片上でハイブリダイズし、特異的シグナルを蛍光顕微
鏡下で可視化する方法であり、染色体のコピー数や遺伝子の融合、転座・再配列を検出す
る。FFPE切片を用いた検査であるため病理組織像との対比が容易であり、病理医には馴
染みのある検査法である。厚みのある組織切片を用いるためにシグナルのカウントが不正
確になる可能性があり、なるべく多数の細胞（概ね 100個の核）をカウントする必要があ
る。蛍光色素の代わりに chromogenと酵素反応を用いる chromogenic in situ hybridization 

（CISH）も知られている。
　遺伝子のコピー数カウントは、標的遺伝子が存在する染色体のセントロメアに対するプ
ローブのシグナルカウントとの比で表される。HER2/CEP17 FISHは乳がん、胃がん、大
腸がんにおいて治療法決定のために用いられ、脳腫瘍の診断では EGFRのコピー数カウ
ントの検索のために施行される（EGFR/CEP7 FISH）3）。間期細胞核での検出のため FISH

プローブのサイズは通常 100 kb以上であり、遺伝子の小さな欠失や挿入の検出には不向
きである。また oligodendroglioma でみられる 1p/19q 共欠失のように染色体全長に及ぶ欠
失では、部分欠失と全欠失の鑑別が困難である。1p/19q 共欠失のメカニズムは参考文献を
参照されたい4）。また、glioblastomaでも 1pや 19qの部分欠失がしばしばみられ、結果の
判定には注意が必要である5）。部分欠失と全欠失を鑑別するためには、glioblastomaに欠
失の頻度が高い 1p36の領域などを避けてプローブを選択する必要がある6）。
　遺伝子の融合や転座・再配列の検出にも FISHは有用である。再配列が既知の遺伝子の
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場合は、融合する 2つの遺伝子にそれぞれ異なる蛍光色素で標識した相補的なプローブを
設計し（dual-fusion probe）、蛍光シグナルの近接あるいは重なりを検出することで、融合
遺伝子の存在とコピー数が検査できる。あるいは、切断点の前後にプローブを配置するこ
とでシグナルの乖離を検出し、融合遺伝子の存在を知ることができる（break-apart 

probe）。しかしながら、切断点が多様でプローブ設計が困難である場合や切断点が不明の
場合には FISH プローブの設計ができず、融合遺伝子の検出はできない。
　検査にはハイブリダイゼーション装置と蛍光顕微鏡が必要である。HER2 FISHは保険
収載の検査であり、多くの施設で対応可能と考えられる。多種多様な蛍光プローブが市販
されており、カスタムプローブの注文も可能である。
●Multiplex ligation-dependent probe amplification

　Multiplex ligation-dependent probe amplification （MLPA）では、標的遺伝子に特異的な相
補的 DNAプローブを genomic DNAとハイブリダイズした後、ライゲーション反応とユニ
バーサルプライマーによる PCR増幅を行う。PCR産物をキャピラリーシークエンサーで
分離、定量し、同一試料内の正常遺伝子を対照とすることで標的部位の欠失や増幅を検出
する7）。脳腫瘍の診断では 1p/19q共欠失や CDKN2A/2B HDの検出に用いられる。様々な
領域を網羅するプローブキットが市販されており、通常の分子生物実験機器とキャピラ
リーシークエンサーがあれば検査可能である。PCR産物を受託解析に供することも可能
である。メチル化された CpGが切断されない制限酵素を用いることで一部の遺伝子のメ
チル化状態を検出できる（methylation-sensitive MLPA）8）。MLPAは FFPEから抽出した
DNAでも検査が可能であるが、新鮮検体での解析のほうが正確である7）。
● Reverse transcriptase PCR

　Reverse transcriptase PCR （RT-PCR） は、既知の融合遺伝子の存在と発現を mRNAから
検出する。mRNAを逆転写酵素により cDNAに変換後、特異的プライマーを用いた PCR

で融合遺伝子の切断点付近の増幅を行う。mRNAではイントロンが除去されており、PCR

のプローブ設計はエクソン領域に限定することができる。PCR 産物は電気泳動でサイズ
および発現を確認後、シークエンスすることで融合遺伝子を確定する。融合遺伝子の構造
が既知でなければ不可能な検査である。RNAからの解析であるため切断点を含む小範囲
に PCRプライマーの設定をする必要があるが、適切に作製された FFPEから mRNAの抽

表 4-1　遺伝子のコピー数および染色体構造変化の検出方法

検査方法 検出対象 メリット デメリット

FISH ・増幅
・欠失
・ 融合遺伝子/染色体転座

・FFPE切片上で検出
・多様な市販プローブ

・正確性にやや劣る。
・ 小さいあるいは大きな構造変化は検出できない。
・未知の融合遺伝子は検出できない。

MLPA ・増幅
・欠失
・コピー数

・多様な市販プローブ
・ 一部の遺伝子のメチル化
解析も可能

・塩基配列は解析できない。

RT-PCR ・融合遺伝子 ・高感度
・簡便で廉価
・最小限の機器で可能

・既知の融合遺伝子のみ
・適応が限られている。
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出と RT-PCRが可能である9）。脳腫瘍の診断においては、組織像から特異的な融合遺伝子
の存在が示唆される pilocytic astrocytomaや supratentorial ependymomaのように診断的価
値のある融合遺伝子の検出に適している。RT-PCRは高感度であるうえに比較的廉価であ
り、一般的な分子生物機器と PCR装置があれば検査可能である。

3.　特定領域の遺伝子変異の検出（表 4-2）

● Real-time PCR

　Real-time PCR （quantitative PCR : q-PCR）は、FFPEから抽出された genomic DNAあ
るいは mRNAから逆転写された cDNAと標的領域に特異的なプライマーを用いて増幅を
行う。定性および定量解析が可能であり、とくにホットスポットに存在する点変異の検出
に適している。次に述べるサンガーシークエンスと組み合わせて用いる。複数の標的遺伝
子を一度に増幅、検出する multiplex PCRもある。
● High resolution melting analysis

　High resolution melting （HRM） analysis（高解像度融解曲線分析）は、2本鎖 PCR産物
が 1本鎖に乖離する温度が塩基配列により異なることを利用して変異の有無を検出する。
野生型のみからなる 2本鎖 PCR産物、野生型と変異型からなる PCR産物および変異型の
みからなる PCR産物では、それぞれ 2本鎖から 1本鎖へ乖離する温度が異なり識別が可
能である。変異特異的な PCRプライマーを用いることで、特定の変異の有無を確認でき
る10）。
●サンガーシークエンス （Sanger sequencing）
　単一遺伝子の変異検出の代表的な検索法である。FFPEから抽出された genomic DNA

あるいは mRNAから逆転写された cDNAと標的遺伝子の特定領域に相補的な DNAプライ
マーを用いた PCR増幅後に dideoxy 法によるサイクルシークエンスを行う。プライマー
による標的配列の伸長反応の溶液に 3’の水酸基が欠如した DNA伸長反応が停止する蛍光
標識された dideoxy NTPs （ddNTPs : ddATP, ddTTP, dd CTP, ddGTP） を入れることでランダ
ムな DNA合成の停止と種々の断片長を有する PCR産物が生成される。キャピラリーシー
クエンサーで分離、検出することで塩基配列を決定する。
　サンガーシークエンスでは、遺伝子の点変異、欠失、挿入、重複を検出できる。上記の

表 4-2　特定領域の遺伝子変異の検出方法

検査方法 検出対象 メリット デメリット

q-PCR ・点変異 ・簡便で高感度かつ廉価
・最小限の機器で可能

・1回の反応で 1つの変異しか検出できない。

HRM analysis ・点変異
・小挿入/欠失

・簡便でかつ廉価
・最小限の機器で可能

・1回の反応で 1つの変異しか検出できない。

Sanger sequencing ・点変異
・欠失/挿入
・重複

・最も一般的な方法
・正確な配列決定

・低感度
・大きな欠失/挿入は検出できない。

Pyrosequencing ・点変異
・欠失/挿入
・重複

・比較的高感度（>Sanger）
・メチル化解析も可能

・リード長が短い。
・多数検体は不向き
・専用の機器が必要
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RT-PCRや q-PCRで増幅された DNA断片の配列決定にも用いられる。比較的長い領域の
シークエンスが可能であり、ホットスポットが知られていない場合に有用である。感度は
必ずしも高いとは言えず 11）、腫瘍含有量の少ない FFPEから抽出した DNAでは変異の検
出が困難なことがある。GC塩基が豊富な領域のサイクルシークエンス反応がときに困難
であることは、通常の PCRと同様であり、プライマー設計に配慮が必要である。検査に
は通常の分子生物実験機器とシークエンサーが必要である。PCR産物を塩基配列の受託
解析に供することも可能であり、比較的廉価な検査方法である。
●パイロシークエンス （Pyrosequencing）
　PCRによる DNA合成と同時に配列決定を行う（sequence-by-synthesis : SBS） 核酸配列
決定法である12）。順次添加されるヌクレオチドがポリメラーゼによる伸長反応で DNA鎖
に取り込まれる際にピロリン酸が放出される。ピロリン酸を ATPに変換後、ルシフェリ
ンとの反応による化学発光を測定し、塩基配列を決定する。パイロシークエンスでは点変
異、欠失、挿入を検出できる。変異割合の定量も可能であり、遺伝子コピー数の評価や
DNAメチル化定量解析にも用いられる。パイロシークエンスで解析できるゲノム長は
50 bp程度であり、ホットスポットの解析に適している。サンガーシークエンスよりも高
感度であるが、同じヌクレオチドが 4回以上連続する場合には定量性が低下する。一般的
な分子生物機器に加えてパイロシークエンスのための専用機器が必要であるが、現在は実
用性の高い機器の販売はない。

4.　 脳腫瘍の統合分子病理診断に必要な各ゲノム検査の組み合わせ（表 4-3）

　単独のゲノム検査を複数組み合わせることでWHO CNS5のゲノム分類に対応した最低
限のゲノム情報を得ることができる。特定の遺伝子変異はサンガーシークエンスなどで、
遺伝子の欠失やコピー数は FISHあるいはMLPAで検出する。それぞれ検査手技が異なり、
検査の終了・報告までの時間もまちまちであるが、各検査手法と結果の解釈はほぼ確立さ
れておりもっとも現実的な検査方法であり、すでに多くの解析実績がある13-18）。
　実際の検査では、glioneuronal tumorや ependymomaなど glioma以外の組織診断とすべ

表 4-3　検査の組み合わせによる Adult-type gliomaの統合診断

報告
文献 IDH BRAF TERTp H3F3A

 （H3.3）
HIST1H3B
（H.3.1） MGMTp 1p/19q 

共欠失
CDKN2A/2B

 HD
EGFR
 増幅

PTEN
欠失

13 HRM HRM Sanger HRM MSP MLPA MLPA MLPA MLPA

14 Sanger Sanger Sanger Sanger MSP MLPA MLPA MLPA MLPA

15 Sanger Sanger Sanger Sanger Sanger MSP MLPA MLPA MLPA MLPA

16 Sanger Sanger MSP MLPA

17 Sanger Sanger Sanger Sanger Sanger MSP MLPA MLPA MLPA

18
Pyro/

 Sanger
Pyro/

 Sanger
Pyro MLPA aCGH aCGH aCGH

HRM, high resolution melting analysis ; Pyro, pyrosequencing ; Sanger, Sanger sequencing ; MSP, methyla-
tion specific PCR ; MLPA, multiplex ligation-dependent probe amplification ; aCGH, array comparative 
genomic hybridization
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き症例に gliomaを念頭に遺伝子検査を行うと not otherwise specified （NOS）に当てはまっ
てしまい、診断を誤る可能性がある。あるいは、glioma以外に gliomaの分子検査を行い、
すべて陰性の場合は glioblastomaと誤診される可能性がある。組織像から必要なゲノム検
査を見極めたうえで、統合的判断を行うことが重要である。

5.　NGSによる網羅的なゲノム解析（表 4-4）

　主な NGSの基本原理は dideoxy 法に基づく SBSあるいはイオン半導体シークエンスで
ある。前者の原理に基づいた Illumina社製その他の NGSでは、フローセル上に多数の
DNAを固相化し、蛍光標識された可逆的ターミネーターを含むヌクレオチドによる SBS

による超並列シークエンスが進行する。後者（Ion Torrent）では解析する DNAをマイク
ロビーズ上で増幅と合成を行い、相補的なヌクレオチドが取り込まれる過程で発生する水
素イオンによる pHの変化を塩基配列情報として検出する。各シークエンスのリード長は
サンガーシークエンスより短いが、高密度に配置したプローブにより積層的にリードを得
ることで広領域のシークエンスができる。試料となる DNAには分子バーコードが付加さ
れることで、各個人の検体を識別し、多検体の同時シークエンスを可能にしている。した
がって、分子バーコードが付加された後は複数個人由来の DNAを同時に調整、シークエ
ンス反応に用いることができる。シークエンス試料の調整にはアンプリコンを用いる方法
とハイブリッドキャプチャー法が知られている。NGSの技術的な詳細は参考文献を参考
にされたい19）。
　NGS解析は 50～500程度の標的遺伝子を含むパネルあるいは全エクソン・全ゲノム領
域を標的として行われる。がんゲノム医療の現場では必ずしも全エクソンあるいは全ゲノ
ムを検索する必要はなく、500程度の遺伝子解析で十分であり、保険収載されているパネ
ルも 500前後の遺伝子が搭載されている。一方、脳腫瘍の統合分子病理診断に当たって 

は、DNA解析では約 50遺伝子程度を網羅していれば十分である。RNA解析では 30～50

程度の融合遺伝子が検出できれば十分である（表 4-5）20）-26）。アンプリコンシークエンス
では融合遺伝子を含む cDNAを分子タグで標識し、タグに対するプライマーを用いるこ
とで25）、ハイブリッドキャプチャー法ではキャプチャープローブを用いることで未知の融
合パートナー遺伝子や未知の切断点を含む融合遺伝子の検出も可能になる。通常、DNA

解析では各標的遺伝子の全エクソン領域をカバーするように、試薬メーカーの設計ソフト
を用いてキャプチャープローブあるいはプライマーが設計される。RNA解析のためのプ
ライマーは、標的とする融合遺伝子の配列情報に基づいて独自に設計する必要がある。ゲ
ノム診断に必要な最低限の遺伝子数、症例の頻度（＝検査の頻度＝報告までの時間）、シー

表 4-4 NGSによるゲノム検索

検出対象 メリット デメリット

・一塩基多型
・欠失/挿入
・融合/転座
・コピー数異常

・高感度
・ 全ゲノムに対して網羅的な解析が可能である。
・多数の遺伝子、検体の解析

・機器と試薬が高価
・高度なインフォマティクス解析が必要
・ 解析パイプラインにより、結果の解釈が
異なることがある。
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クエンサーの解析容量などから逆算して丁度よいサイズのカスタムパネルを設計すること
で、効率の良い NGSの運用が可能である。既報のパネルの多くでは adult-type diffuse gli-

oma のゲノム分類に対応しているが、当然、gliomaでみられるすべての遺伝子変異や融合
遺伝子について網羅しているわけではないが、カスタムパネルでは、脳腫瘍の頻度と需要、
今後予想されるWHOゲノム分類の変更や追加に対応した設計変更が可能である。
　DNAの NGS解析では、一塩基多型・欠失・挿入・転座・コピー数異常などを一度の解
析 runで検出できる。DNAを bisulfite で処理すればメチル化解析も可能である27）。RNA

解析では、スプライシングの異常・融合遺伝子・mRNAの発現解析が可能である。得ら
れる膨大なシークエンス情報は、バイオインフォマティクス処理によるリファレンスデー
タとの照合と解析により、結果の解釈がなされる。 FFPEから抽出された DNAでは、アー
チファクトとしてのノイズが含まれており、適切な解析パイプラインによるノイズ補正が
必要であるが、補正には限界があり、FFPEからの NGSの結果を過信してはならない。
一般的にアンプリコンシークエンスでは、コピー数変化の判断には適していないが、正常
ゲノムの情報を加味した解析パイプラインではコピー数解析が可能になる。
　RNA解析による融合遺伝子の検出と解釈には、さらに注意が必要である。融合遺伝子
の検出リード数には標準化された cut off値が知られておらず、また解析ツール・パイプ
ラインや利用するリファレンスにより検出結果が異なるため、病理組織学的に融合遺伝子
の存在が示唆される場合には、NGSで結果が陰性であっても RT-PCRとサンガーシーク
エンスによる確認が望ましい。NGSのハードは確立された技術であるが、さらなる技術
の進歩が予想される。ソフトとしての解析ツールは、いまだ発展途上であり、がんゲノム
データの蓄積と相まってゲノム情報の解釈は常に流動的で日々更新されていることを理解
しておくことは、ゲノム情報を利用した統合分子病診断において重要である。
　NGS解析においては一般的な分子生物機器に加えて NGSシ－クエンサー（一千万～数
千万円）が必要である。バイオインフォマティクスにかかる経費も必要であり、検査経費
はパネルサイズや検査頻度にもよるが、数万円～数十万程度/件であり、決して廉価とは
言えない。NGSによるゲノム検査は、いまだ一般的ではないが、技術革新による解析単
価の圧縮や保険収載の後にはゲノム検査の主流になることが期待される。

表 4-5 脳腫瘍診断のためのカスタム NGSパネル

文献 遺伝子数 融合遺伝子数 CNV 1p/19q 共欠失 TERTp

20 30 0 X X 〇

21 20 0 X X 〇

22 12 0 X X X

23 48 0 〇 〇 〇

24 60 0 〇 〇 〇

25 51 37 〇 〇 〇

26 113 14 〇 〇 〇

CNV, copy number variation
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6.　ロングリードシークエンシング（ナノポアシークエンシング）

　ナノポアシークエンシングは前述の SBS法あるいはイオン半導体シークエンス（いわ
ゆるショートリードシークエンサー）とは根本的に解析原理が異なり、基板上のナノポア
（タンパク孔）を核酸が通過する際の電流変化を測定することで塩基配列を決定する28）。
通常の方法で抽出、精製した DNAを用いて増幅や前処置を行わずに配列決定やメチル化
解析が可能であり、数 10 Kbp以上の配列を 1本のリードとして読むことができ、繰り返
し配列や未知の融合遺伝子の切断点など、ショートリードシークエンサーでは解析が困難
な配列も読むことができる。ショートリードシークエンサーと同様に PCR増幅後にイン
デックス分子を付加し、特定領域の配列解析も可能である（nanopore amplicon sequenc-

ing-based method）29）。ナノポアシークエンサーは小型で持ち運びが可能であるが、ショー
トリードシークエンサーに比較し配列解析精度が低い。新鮮凍結検体から抽出した核酸を
用いることが多いが、解析パイプラインなどの改良で精度が向上しており、FFPE検体で
も利用可能である。

7.　メチル化解析

　DNAのメチル化は CpG 配列の Cがメチル化されることであり、プロモーター領域のメ
チル化は遺伝子の転写活性に影響する。例えば、MGMT のプロモーター領域のメチル化
はMGMTの発現低下を誘導し、glioblastoma対する Temozolomideの治療反応性を規定し
ている30）。一方、WHO CNS5において一部の脳腫瘍では、網羅的な DNAメチル化パター
ン解析（メチローム解析）が統合分子病理診断に有用とされている。しかしながら、すで
に保険収載された臨床検査として確立された NGS解析に比べて、メチローム解析は現時
点では研究レベルの検査であり、今後臨床検査として確立されることが望まれる。個別の
遺伝子の DNAメチル化の検査法には bisulfite 処理後の methylation-specific PCR、pyrose-

quencingやMLPAが知られており、NGSおよびゲノムワイド DNAメチル化アレイでは
メチローム解析が可能である。ゲノムワイド DNAメチル化アレイでは、メチル化状態と
ともに遺伝子のコピー数異常も検出可能である。

参　考　文　献

 1）  日本病理学会編　ゲノム研究用・診療用病理組織検体　取り扱い規定　羊土社　2019
 2）  田中伸哉 , 西原広史編　がんゲノム病理学　第 2版　文光堂　2025
 3）  Wang J, et al.　Comparison of fluorescence in situ hybridization, next-generation sequencing, and 

DNA methylation microarray for copy number variation assessment in gliomas. Lab Invest. 
2025 ; 105 : 104168.

 4）  Jenkins RB, et al.　A t（1 ; 19）（q10 ; p10） mediates the combined deletions of 1p and 19q and pre-
dicts a better prognosis of patients with oligodendroglioma. Cancer Res. 2006 ; 66 : 9852-9861.

 5）  Yoshimoto K, et al.　Multiplexed analysis of post-PCR fluorescence-labeled microsatellite alleles 
statistical evaluation of their imbalances in brain tumor. Jpn J Cancer Res. 2002 ; 93 : 284-290.

 6）  Vogazianou AP, et al.　Distinct patterns of 1p and 19q alterations identify subtypes of human glio-
mas that have different prognoses. Neuro Oncol. 2010 ; 12 : 664-678.

 7）  Schouten JP, et al.　Relative quantification of 40 nucleic acid sequences by multiplex ligation-
dependent probe amplification. Nucleic Acids Res. 2002 ; 30 : e57.



30

脳腫瘍における分子病理診断ガイダンス

 8）  Nygren AO, et al.　Methylation-specific MLPA （MA-MLPA）: simultaneous detection of CpG 
methylation and copy number changes of up to 40 sequences. Nucleic Acids Res. 2005 ; 33 : e128.

 9）  Atanesyan L, et al.　Optimal fixation conditions and DNA extraction methods for MLPA analysis on 
FFPE tissue-derived DNA. Am J Clin Pathol. 2017 ; 147 : 60-68.

10）  Tsuji S, et al.　Detection of SYT-SSX fusion transcripts in synovial sarcoma by reverse transcrip-
tion-polymerase chain reaction using archival paraffin-embedded tissues. Am J Pathol. 
1998 ; 153 : 1807-1812.

11）  Reed GH, et al.　high-resolution DNA melting analysis for simple and efficient molecular diagnos-
tics. Pharmacogenomics. 2007 ; 8 : 597-608.

12）  Arita H, et al.　Development of a robust and sensitive pyrosequencing assay for the detection of 
IDH1/2 mutations in gliomas. Brain Tumor Pathol. 2015 ; 32 : 22-30. Erratum in : Brain Tumor 
Pathol. 2018 ; 35 : 46-47.

13）  Ronaghi M, et al.　A sequencing method based on real-time pyrophosphate. Science. 
1998 ; 281 : 363-365.

14）  Umehara T, et al.　Distribution differences in prognostic copy number alteration profiles in IDH-
wild-type glioblastoma cause survival discrepancies across cohorts. Acta Neuropathol Commun. 
2019 ; 7 : 99.  

15）  Kikuchi Z, et al. TERT promoter mutation associated with multifocal phenotype and poor progno-
sis in patients with IDH wild-type glioblastoma. Neurooncol Adv. 2020 ; 2 : vdaa114.

16）  Hata N, et al.　In-house molecular diagnosis of diffuse glioma updating the revised WHO classifica-
tion by a platform of the advanced medical care system, Senshin-Iryo. Neuropathology. 
2024 ; 44 : 344-350.

17）  Sasaki T, et al.　Characteristics and outcomes of elderly patients with diffuse gliomas : a multi-
institutional cohort study by Kansai Molecular Diagnosis Network for CNS Tumors. J Neurooncol. 
2018 ; 140 : 329-339.

18）  Toyoda M, et al.　Clinical and molecular features of patients with IDH1 wild-type primary glioblas-
toma presenting unexpected short-term survival after gross total resection. J Neurooncol. 
2024 ; 169 : 39-50.

19）  Arita H, et al.　Upregulating mutations in the TERT promoter commonly occur in adult malignant 
gliomas and are strongly associated with total 1p19q loss. Acta Neuropathol. 2013 ; 12 : 267-276.

20）  Voelkerding KV, et al.　Next-generation sequencing : from basic research to diagnostics. Clin 
Chem. 2009 ; 55 : 641-658.

21）  Nikiforova MN, et al.　Targeted next-generation sequencing panel （GlioSeq） provides comprehen-
sive genetic profiling of central nervous system tumors. Neuro Oncol. 2016 ; 18 : 379-387.

22）  Zacher A, et al.　Molecular diagnostics of gliomas using next generation sequencing of a glioma-
tailored gene panel. Brain Pathol. 2017 ; 27 : 146-159.

23）  Synhaeve NE, et al.　Clinical evaluation of a dedicated next generation sequencing panel for rou-
tine glioma diagnostics. Acta Neuropathol Commun. 2018 ; 6 : 126.

24）  Higa N, et al.　A tailored next-generation sequencing panel identified distinct subtypes of wildtype 
IDH and TERT promoter glioblastomas. Cancer Sci. 2020 ; 111 : 3902-3911.

25）  Tirrò E, et al.　A custom DNA-based NGS panel for the molecular characterization of patients with 
diffuse gliomas : diagnostic and therapeutic applications. Front Oncol. 2022 ; 12 : 861078.

26）  Higa N, et al.　All-in-one bimodal DNA and RNA next-generation sequencing panel for integrative 
diagnosis of glioma. Pathol Res Pract. 2024 ; 263 : 155598.

27）  Nakashima T, et al.　Development of a rapid and comprehensive genomic profiling test supporting 
diagnosis and research for gliomas. Brain Tumor Pathol. 2024 ; 41 : 50-60.

28）  Lee EJ, et al.　Analyzing the cancer methylome through targeted bisulfite sequencing. Cancer 
Lett. 2013 ; 340 : 171-178.

29）  Goto Y, et al.　Solid-state nanopores towards single-molecule DNA sequencing. J Hum Genet. 
2020 ; 65 : 69-77.

30）  Mimosa ML, et al A Novel approach to detect IDH point mutations in gliomas using nanopore 
sequencing : test validation for the clinical laboratory. J Mol Diagn. 2023 ; 25 : 133-142.

31）  Pu J, et al.　Glioblastoma multiforme : an updated overview of temozolomide resistance mecha-
nisms and strategies to overcome resistance. Discov Oncol. 2025 ; 16 : 731.



31

脳腫瘍における分子病理診断ガイダンス

5. 推奨される統合分子病理診断報告書の様式

1. Layered report structure

　病理診断の結果は、統合分子病理診断として報告されることが推奨され、病理診断報告
書の一例として Histological classificationおよび Molecular information （免疫組織化学およ
びゲノムプロファイル）から導かれる Integrated diagnosisを含む Layered report structure

を用いた報告様式が推奨される（表 5-1）1）。ゲノム解析を行っていない場合はその旨を記
載し、ゲノム解析を行った場合には、その解析結果を記載する。各施設の病理診断報告シ
ステムの実情に合わせて、報告様式を検討して頂きたい。報告書を診療記録などに登録す
る際には、個人情報の取り扱いに十分留意する。

2.　Not elsewhere classified （NEC） と Not otherwise specified （NOS） 

　WHO CNS5では、診断に必要な分子解析をしていない、または結果が得られない症例
に NOSが付記され、必要な検索を行ったにもかかわらず分類が困難な症例に NECを付
記する1）。Pilocytic astrocytoma や pleomorphic xanthoastrocytomaは組織所見で診断され、
ゲノム解析がなくても、NOSや NECの記載にはならない。High-grade astrocytoma with 

piloid features などの診断は、メチル化プロファイルで定義されているため（表 7-2-1参照）、
ゲノム解析のみでメチル化解析をしなければ high-grade glioma, NOSとなる。
　本ガイダンスにはゲノムワイド DNAメチル化解析を含んでいないため、WHO CNS5の
NOSおよびNECをそのまま適応できないが、全くまたは十分な分子検索を実施できなかっ
た症例に NOSを付記、あるいはゲノムワイド DNAメチル化解析を除く分子検索を行っ
たにもかかわらず分類ができない症例には NEC を付記する考え方もある。あるいは、メ
チル化解析を含む分子検索が広くルーチン化されていない現状を考えれば、NECと NOS

を厳密には区別せず、分子解析を行っていない症例および各施設で可能な分子検索を行っ
たにもかかわらず分類できない症例に対して NOS/NEC と付記する方法もある。NOSや
NECの記載は、将来再分類される可能性のある症例を記録するためにも必要である。
　Glioblastomaに分類できない IDH-wildtype gliomaは astrocytoma, IDH-wildtype, NECと
診断される（表 5-2）。本症例では、遺伝子解析で EGFRに病的変異が見られたが、glio-

blastomaとする所見は EGFR増幅
4 4

であり、glioblastomaとはできない。 

　ATRX、p53や methylthioadenosine phosphorylase （MTAP）の免疫組織化学をサロゲー

表 5-1　Layered report の一例

Integrated diagnosis Glioblastoma, IDH-wildtype

Histopathological classification Diffuse astrocytoma, palisading necrosis（+）, MVP（+）

CNS WHO grade grade 4

Molecular information
NGS : IDH変異（－）, TERTp mutation（+）, 1p/19q 共欠失（－） 
IHC : IDH（R132H）（－）

MVP, microvascular proliferation
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ト的に用いる際には、Molecular information の欄に結果を記載し、Histopathological classi-

fication には推定される組織分類を記載する（表 5-3）。本症例では、Histopathological find-

ings からは oligodendrogliomaが疑われ、免疫組織化学で IDH（R132H）陽性、ATRX発現
保持、p53-wildtypeであり、oligodendroglioma としても矛盾はしない。しかし、1p/19q共
欠失の確認が行われていなければ、diffuse glioma, IDH-mutant, NOSとする方法もある。
厳密には ATRXや p53の免疫組織化学を astrocytoma, IDH-mutantと oligodendrogliomaの
鑑別のサロゲートマーカーとして利用することはできない。例外が存在すること（oligo-

dendrogliomaでも ATRXや TP53にそれぞれ 10%および 3%程度に変異が見られ、逆に
astrocytoma, IDH-mutant でも ATRXの変異は 60%程度に留まる）を理解したうえで参考
所見として利用することが望ましい2）。
　同様に CDKN2A/2B HDのサロゲートマーカーとしてMTAPの免疫組織化学の利用が報
告されている3）。CDKN2A/2BおよびMTAPはいずれも chromosome 9p21に位置しており、
それらの欠失はしばしば同時に見られる。MTAPの発現消失があれば CDKN2A/2B HDの
頻度が高く、CNS WHO grade 4の astrocytoma, IDH-mutantの可能性が示唆される。しか
しながら、CDKN2A/2BとMTAPが同時に欠失しないこともあり、MTAPの免疫組織化学
の解釈には注意が必要である。脳腫瘍の診断において、有用な免疫組織化学の詳細は、成
書および脳腫瘍取り扱い規約を参照にされたい4）5）。

参　考　文　献

 1）　 Louis DN, et al.　WHO classification of tumours of the Central Nervous System. 5th ed. 
Lyon : International Agency for Research on Cancer ; 2021.

 2）　 Higa N, et al.　All-in-one bimodal DNA and RNA next-generation sequencing panel for integrative 
diagnosis of glioma. Pathol Res Pract. 2024 ; 263 : 155598. doi : 10.1016/j.prp.2024.155598.

 3）　 Satomi K, et al.　Utility of methylthioadenosine phosphorylase immunohistochemical deficiency as 
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toma. Mod Pathol. 2021 ; 34 : 688-700.
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書院

 5）　 日本脳神経外科学会、日本病理学会編　臨床・病理　脳腫瘍取り扱い規約　第 5版　金原出
版　2025

表 5-2　Layered report の一例 （NEC）

Integrated diagnosis Diffuse astrocytoma, IDH-wildtype, NEC

Histopathological classification Diffuse astrocytoma, palisading necrosis （+）, MVP（+）

CNS WHO grade Not assigned

Molecular information
NGS : EGFR p.A289V, 1p/19q 共欠失 （－）
IHC : IDH（R132H）（－）

表 5-3　Layered report の一例 （NOS）

Integrated diagnosis Diffuse glioma, IDH-mutant, NOS

Histopathological classification Diffuse glioma, palisading necrosis （－）, MVP（－） Oligodendroglioma-like

CNS WHO grade Not assigned

Molecular information
NGS : not performed, 1p/19q 共欠失 , not determined
IHC : IDH（R132H）（+） ATRX（+） p53-wildtype
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6. 各論

　脳腫瘍を診断する際、分子遺伝学的な情報の重要性が増しているのは確実であるが、病
理形態学は疾患の本質に迫りうる有用な手段であることに変わりはない。各症例がどのカ
テゴリーに属するのかを類推することは重要であるが、実際の診断においては個々の細胞
形態からカテゴリーを越えた鑑別診断を想定する場合も多いため、各腫瘍型の組織学的、
遺伝学的特徴を統合的に理解する必要がある。本ガイダンスでは、glioma、glioneuronal 

tumor、neuronal tumor と embryonal tumor を扱うこととし、meningiomaや pineal tumor

などについては記載しない。

1.　Adult-type diffuse glioma成人型びまん性膠腫

a.　組織学的特徴
◆ Astrocytoma, IDH-mutant（星細胞腫、IDH変異）
　星細胞に類似した異型グリア細胞が浸潤性増殖する腫瘍であり、細胞質突起を有する腫
瘍細胞からなるが、突起が不明瞭で裸核状に見えることもある。細胞質が豊富な肥胖細胞
型の腫瘍細胞が見られることもあり、この成分が全体の 20%以上を占める場合には、
gemistocytic astrocytomaとされる。形態に加え後述する遺伝子検索の結果から CNS WHO 

grade 2, 3, 4の 3亜型に分類される（表 6-1）。

◆  Oligodendroglioma, IDH-mutant and 1p/19q-codeleted （乏突起膠腫、IDH変異およ
び 1p/19q共欠失）

　核周囲が明るく抜けた均一な円形核を有する腫瘍細胞が増殖し、金網状の分枝血管や石
灰沈着を伴う。小型の肥胖細胞様の腫瘍細胞（minigemistocytesあるいは microgemisto-

cytes）や核周囲を好酸性細胞質が取り囲むグリア細線維性乏突起膠細胞 gliofibrillary oligo-

dendrocyteが見られることもある。びまん性増殖を示すが、腫瘍細胞が集簇し、周囲と比
して密度の高い結節様の構造を示すこともある。 CNS WHO grade 2, 3の亜型に分類される。

◆ Glioblastoma, IDH-wildtype （膠芽腫、IDH野生型）
　少なくとも一部は星細胞の特徴を示し、多形性を有する異型グリア細胞がびまん性に増
殖し、細胞密度が高く、核分裂像も目立つ。壊死や微小血管増殖がしばしば見られ、壊死
の周囲に腫瘍細胞が柵状配列を示す（palisading necrosis）。CNS WHO grade 4に分類される。
特殊な細胞形態を示すことがあり、以下に代表的な 3つを示す。

表 6-1　Astroctyoma, IDH-mutantの grade分類

退形性所見・核分裂像 微小血管増生もしくは壊死もしくは CDKN2A/2Bホモ接合性欠失

CNS WHO grade 2 － －

CNS WHO grade 3 + －

CNS WHO grade 4 + +
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1）　Giant cell glioblastoma （巨細胞膠芽腫）
　多核あるいは巨核の奇怪な形態を示す腫瘍細胞からなり、ときに血管周囲偽ロゼッ
トが見られる。壊死を伴うが、微小血管増殖は目立たないことも多い。
2）　Gliosarcoma （膠肉腫）
　膠芽腫の成分と肉腫の成分の二相性が見られ、肉腫成分は線維肉腫様の紡錘形細胞
の錯綜性増殖からなり、個々の腫瘍細胞を取り囲む細網線維が見られることが多い。
骨や軟骨、脂肪、横紋筋などの分化を見ることもある。
3） Epithelioid glioblastoma （類上皮膠芽腫）
　豊富な細胞質と明瞭な核小体を有する大型核を示す上皮様あるいはラブドイド細胞
様の腫瘍細胞からなる。

b.　 統合分子病診断に最低限必要あるいは検索が望ましい遺伝子変化および免疫組織化学
（表 6-2）

◆ Astrocytoma, IDH-mutant （星細胞腫、IDH変異）
　　ゲノムプロファイル
　●  IDH1または IDH2 変異　IDH1変異は p.R132, IDH2変異は p.R172に生じ、それぞれ

IDH1 p.R132H, IDH2 p.R172Kが多い。IDH1 p.R132Hが大半を占める（83～91%）1-3）。

　●  1p/19q 共欠失がないこと
　●  ATRX変異　ATRX変異は約 80%で見られ、成人型びまん性膠腫では、ATRX変異と

1p/19q 共欠失が相互排他的に認められる4）。

　●  TP53変異（約 90%）
　●  CDKN2A/2B HDが見られると CNS WHO grade 4

　●  特有なメチル化プロファイル

　　免疫組織化学
　●  ATRX核発現消失
　●  p53強陽性が 10%以上であれば変異陽性5）

表 6-2　統合診断に必要なゲノム検索および免疫組織化学

必須項目
検索が望ましい項目

腫瘍型 遺伝子変化・組織所見 免疫

Astrocytoma, IDH-mutant
IDH1/2変異、ATRX変異
CDKN2A/2B HD
1p/19p共欠失がない

－

IDH1 p.R132H陽性（IHC）
ATRX核発現消失（IHC）
p53 （IHC）10%以上の強陽性
（特有のメチル化プロファイル）

Oligodendroglioma, 1p/19q-
codeleted

1p/19q共欠失
IDH1/2変異 －

IDH1 p.R132H陽性（IHC）
ATRX核発現保持（IHC）
TERTp変異
（特有のメチル化プロファイル）

Glioblastoma, IDH-wild-
type

IDH1/2と H3野生型および壊死/微
小血管増殖、TERTp変異、EGFR
増幅、+7/－10染色体コピー数異
常の少なくとも 1つ

－

IDH1 p.R132H陰性（IHC）
H3 p.K28M（K27M）陰性（IHC）
H3 p.K28me3 （K27me3）陽性（IHC）
（特有のメチル化プロファイル）
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◆  Oligodendroglioma, IDH-mutant and 1p/19q-codeleted （乏突起膠腫、IDH変異およ
び 1p/19q共欠失）

　　ゲノムプロファイル
　●  IDH1または IDH2 変異　IDH1 p.R132Hが 90%以上であるが、IDH2変異は astrocytoma 

より多い。

　●  1p/19q 共欠失　1pと 19qの同時全長欠失が必要であり、部分欠失は含まない。

　●  TERTp変異6） 

　●  特有なメチル化プロファイル

　　免疫組織化学
　　　●  ATRX核発現保持

◆ Glioblastoma, IDH-wildtype （膠芽腫、IDH野生型）
　　ゲノムプロファイル
　●  IDH1および IDH2 野生型
　●  H3 野生型
　● 壊死や微小血管増殖、TERTp変異、EGFR増幅、+7/-10染色体コピー数異常の
少なくとも 1つ

　●  特有なメチル化プロファイル

c. サロゲート的な免疫染色の活用法
◆ Astrocytoma, IDH-mutant

　Astrocytoma, IDH-mutantにおいて、CDKN2A/2B HDがあれば、組織学的に微小血管増
殖や壊死がみられなくても CNS WHO grade 4となる。この場合、MTAPの免疫組織化学
での欠失が CDKN2A/2B HDのサロゲートとはなるが、完全な代替とはならい点は留意す
る。

◆ Oligodendroglioma, IDH-mutant and 1p/19q-codeleted 

　免疫組織化学で IDH R132Hが陽性かつ ATRX核発現保持であれば、oligodendroglioma

が示唆されるが、断定はできない。

d. みなし診断
◆ Astrocytoma, IDH-mutant 

　びまん性発育を示す膠腫で、免疫組織化学にて IDH1 R132H陽性、ATRX核発現の消失
がみられれば、astrocytoma, IDH-mutantが推定される。

◆ Oligodendroglioma, IDH-mutant and 1p/19q-codeleted 

　特徴的な組織像に加え、免疫組織化学にて IDH1 R132H陽性、ATRX核発現の保持が見
られれば可能性は高いが、1p/19qの共欠失を確認すべきである。
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◆ Glioblastoma, IDH-wildtype

　55歳以上で古典的な組織像を呈し、初発の非正中発生の gliomaかつ免疫組織化学にて
IDH1 R132Hが陰性の場合には glioblastoma, IDH-wildtypeが推定され、統合的に glioblas-

toma と診断しても良い。

e. その他の診断に有用な遺伝子変化と免疫組織化学
◆ Astrocytoma, IDH-mutant

　免疫組織化学では、星細胞性腫瘍として GFAP、OLIG2は様々な程度で陽性となる。

◆ Oligodendroglioma, IDH-mutant and 1p/19q-codeleted

　免疫組織化学では、IDH1 R132Hが細胞質および核に陽性となる。CDKN2A/2B HDは
oligodendrogliomaの悪性転化に関与していることが示唆されているが、現時点で CNS 

WHO grade 3の診断基準には含まれてはいない。

◆ Glioblastoma, IDH-wildtype

　免疫組織化学では、IDH1 R132Hが陰性、H3 K28M （K27M）の陰性および H3 K28me3 

（K27me3）陽性を確認する。ゲノムプロファイルでは、EGFR増幅や CDKN2A欠失、
TP53変異、PTEN変異、NFKB1A欠失、NF1変異、PIK3CA変異、PDGFRA増幅、RB1

変異などが報告されている7）。若年者の giant cell glioblastomaでは POLE変異や DNAミ
スマッチ修復遺伝子の変異が見られることがある8）。Epithelioid glioblastomaでは BRAF 

p.V600E変異が見られることから BRAF p.V600Eの遺伝子検査が望まれる7）。Glioblastoma 

with a primitive neuronal component 未熟神経細胞成分を伴う膠芽腫ではMYCN遺伝子や
MYC遺伝子増幅が見られることがある8）。

f. Adult-type diffuse gliomaの診断アルゴリズム （図 6-1）
　IDH/H3-wildtypeで非正中線上の初発の浸潤性膠腫は、glioblastoma, IDH-wildtypeの可
能性が高い。微小血管増殖や壊死の有無、IDH変異の有無、1p/19q共欠失の有無などを
統合し、鑑別を進める。

g.　留意事項
●  IDH1 R132H変異（IHC）が陰性で 55歳未満、CNS WHO grade 2および 3の glioma

の既往がある症例、免疫組織化学にて ATRX核発現消失がある症例は、IDHの遺伝
子解析が推奨される。 

● 正中発生症例の場合には、diffuse midline glioma, H3 K27-alteredとの鑑別を念頭に H3 

K28M （K27M）と H3 K28me3 （K27me3）の発現確認（IHC）ないしは H3の遺伝子
検索が必要となる。
● 若年者の場合、とくに OLIG2 陰性の場合には、diffuse hemispheric glioma, H3 G34-

mutantとの鑑別を念頭に H3遺伝子の検索が必要となる。
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● 多くの astrocytoma, IDH-mutantでは ATRX欠失/ATRX核発現消失を示すが、ATRX

核発現が保持される症例もある。前述したように oligodendrogliomaでは、多くは
ATRX核発現が保持されるが、ATRXの核発現の保持は 1p/19q共欠失を示すものでは
ないことに留意が必要である。
● glioblastoma, IDH-wildtypeでは、Lynch症候群、先天性ミスマッチ修復遺伝子異常症
（constitutional mismatch repair deficiency : CMMRD）、Li-Fraumeni 症 候 群、neurofi-

bromatosis Type 1などを背景に発生することがあり、Lynch症候群や CMMRDに関し
ては、免疫組織化学によるMMRタンパクの発現確認ないしはマイクロサテライト不
安定性（MSI）検査、Li-Fraumeni症候群では TP53、neurofibromatosis Type 1では
NF1の検索が検討される。遺伝性疾患の可能性を念頭に、検索や結果報告には遺伝
カウンセラーなどと連携した十分な配慮が必要である。

参　考　文　献
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図 6-1 Adult-type diffuse gliomaの診断アルゴリズム
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2.　Pediatric-type diffuse glioma　小児型びまん性膠腫

a. 組織学的特徴（表 6-3）
　小児と成人の diffuse gliomaは形態学的に類似するが、生物学的悪性度および遺伝子プ
ロファイルは大きく異なり、WHO CNS5では adult-type と pediatric-typeに区別された1）。 

Pediatric-typeは low-gradeと high-gradeに分類され、pediatric-type diffuse low-grade glioma

と pediatric-type diffuse high-grade gliomaにはそれぞれ 4つの腫瘍型が含まれる。

b.　 統合分子病診断に最低限必要あるいは検索が望ましい遺伝子変化および免疫組織化学
（表 6-4）

◆ Pediatric-type diffuse low-grade glioma

　1）  Diffuse astrocytoma, MYB- or MYBL1-altered （びまん性星細胞腫、MYBまたは
MYBL1異状）

　　ゲノムプロファイル
　●  MYBおよびMYBL1遺伝子の構造異常
　●  IDHや H3は野生型
　●  特有のメチル化プロファイル

　　免疫組織化学
　●  OLIG2や CD34は陰性

　2） Angiocentric glioma （血管中心性膠腫）
　　ゲノムプロファイル
　●  MYB::QK1融合遺伝子2）　本腫瘍型は形態のみで診断が可能である。
　● 特有のメチル化プロファイル

表 6-3 Pediatric-type diffuse gliomaの組織学的特徴

腫瘍型 組織学的特徴 CNS WHO 
grade

Pediatric-type 
diffuse low-grade 

glioma

Diffuse astrocytoma, MYB- or MYBL1-
altered

単調な異型星細胞が、びまん性に低密
度増殖を示す。 grade 1

Angiocentric glioma シュワン細胞様の短紡錘形細胞が、血
管周囲性に増殖する。 grade 1

Polymorphous low-grade neuroepithe-
lial tumor of the young （PLNTY）

著明な石灰化を伴って、乏突起膠腫様
の細胞がびまん性に増殖する。 grade 1

Diffuse low-grade glioma, MAPK 
pathway-altered

軽度異型を示す星細胞腫様または乏突
起膠腫様細胞が低密度で増殖する。 未確定

Pediatric-type 
diffuse high-grade 

glioma

Diffuse midline glioma, H3 K27-altered 小型で単調な異型細胞が浸潤性増殖を示すが、種々の成分が含まれる。 grade 4

Diffuse hemispheric glioma, H3 
G34-mutant

膠芽腫類似の組織像を示すが、未熟な
胎児性腫瘍の形態を示す場合がある。 grade 4

Diffuse pediatric-type high-grade 
glioma, H3-wildtype and IDH-wildtype

膠芽腫様の形態が典型的だが、放射線
誘発性腫瘍では粘液腫様基質を伴う。 grade 4

Infant-type hemispheric glioma 髄膜を巻き込み、短紡錘形の腫瘍性星
細胞が束状、シート状に増殖する。 未確定
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　3）  Polymorphous low-grade neuroepithelial tumor of the young （PLNTY） （若年性
多形低悪性度神経上皮腫瘍）

　　ゲノムプロファイル
　●  MAPK経路異状　BRAF p.V600E変異や FGFR2または FGFR3を含む融合遺伝子

　●  1p/19q共欠失がないこと
　　免疫組織化学
　●  CD34がびまん性に強陽性
　● 周囲の脳組織・神経細胞が斑状に陽性になる（ramified cells）3）。

　4）  Diffuse low-grade glioma, MAPK pathway-altered （びまん性低悪性度膠腫、
MAPK経路異状）

　　ゲノムプロファイル
　●  MAPK経路異状 BRAF p.V600E変異 や FGFR1異常が多い。
　●  IDH, H3および CDKN2A/2Bに変異がないこと

◆ Pediatric-type diffuse high-grade glioma

　1） Diffuse midline glioma, H3 K27-altered （びまん性正中膠腫、H3 K27異状）

表 6-4　統合診断に必要なゲノム検索および免疫組織化学

必須項目
検索が望ましい  項目

腫瘍型 遺伝子変化 免疫染色

Diffuse astrocytoma, 
MYB- or MYBL1-altered

MYB or MYBL1の構造異常
特有のメチル化プロファイル － OLIG2陰性（IHC）

CD34陰性（IHC）

Angiocentric glioma - － MYB::QK1
特有のメチル化プロファイル

PLNTY MAPK経路異状 CD34陽性 1p/19q共欠失がないこと

Diffuse low-grade glioma, 
MAPK pathway-altered

MAPK経路異状
IDH/H3野生型
CDKN2A/2B HD（－）

－ －

Diffuse midline glioma, 
H3 K27-altered

H3 p.K28M変異
EGFR変異/増幅
特有のメチル化プロファイル

EZHIP陽性
H3 p.K28M（K27M）変異
H3 p.K28me3（K27me3）
の発現消失

－

Diffuse hemispheric 
glioma,
H3 G34-mutant

H3 p.G35R変異
H3 p.G35V変異
特有のメチル化プロファイル

－
OLIG2陰性（IHC）
ATRX核発現消失（IHC）
p53びまん性陽性（IHC）

pHGG, 
H3-wildtype and 
IDH-wildtype

IDH/H3野生型
PDGFR異状
EGFR異状
MYCN増幅
特有のメチル化プロファイル

－ H3 K28me3（K27me3）
保持（IHC）

Infant-type hemi-
spheric glioma

RTK融合遺伝子
特有のメチル化プロファイル － －
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　　ゲノムプロファイル
　● 分子病理学的に本腫瘍は以下の 4亜型に分類される。
　　 1） H3.3 p.K28（K27）変異、2） H3.1 or H3.2 p.K28（K27）変異、3） EZHIP過
剰発現を伴う H3野生型、4） EGFR変異あるいは増幅

　　 最多の H3 p.K28M（K27M）変異は IHCで、その他の変異［e.g. H3 p.K28I（K27I）］ はシーケ

ンスでの検出が必要である。（3） は稀な亜型だが、EZHIPの IHCで同定可能とされる。（4） は

bithalamic gliomaに多く、druggableな EGFR exon 20 insertion変異が多い4）。

　● 特有のメチル化プロファイル

　　免疫組織化学
　●  H3 K28me3（K27me3） の発現消失　H3 K28M（K27M）とは異なることに留意

　2） Diffuse hemispheric glioma, H3 G34-mutant （びまん性半球性膠腫、H3 G34変異）
　　ゲノムプロファイル
　●  H3.3 p.G35R（G34R） （> 94%） または H3.3 p.G35V（G34V） （< 6%） 変異　IDH

変異や H3 p.K28M/I（K27M/I）変異とは相互排他的である。

　●  特有のメチル化プロファイル

　　免疫組織化学
　●  OLIG2は陰性
　●  p53びまん性強陽性 （～90%）
　●  ATRXの核発現消失 （～95%）

　3）  Diffuse pediatric-type high-grade glioma （pHGG）, H3-wildtype and IDH-

wildtype （びまん性小児型高悪性度膠腫、H3野生型および IDH野生型）
　　ゲノムプロファイル
　●  IDHおよび H3が野生型であること
　●  RTK1亜型では PDGFR増幅 （～33%）、RTK2亜型では EGFR増幅 （～50%） お

よび TERTp変異 （～64%）、MYCN亜型ではMYCN増幅 （～50%）5） 

　● 特有のメチル化プロファイル

　　免疫組織化学
　●  H3 K28me3（K27me3）発現保持

　4） Infant-type hemispheric glioma （乳児型半球性膠腫）
　　ゲノムプロファイル
　● RTK融合遺伝子（60-80%）6）　レセプター型チロシンキナーゼ （RTK） 融合遺伝子 （NTRK, 

ROS1, ALK, MET） といった druggable変異がみられる点が特徴的である。

　　以下の 4亜型が分類されている。
　　1） NTRK-altered 2） ROS1-altered 3） ALK-altered 4） MET-altered

　● 特有のメチル化プロファイル
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c. その他の診断に有用な遺伝子変化と免疫組織化学
◆ Pediatric-type diffuse low-grade glioma

　てんかんと関連する一群で （long-term epilepsy-associated tumors : LEATs）、BRAF、
FGFR1、MYB/MYBL1などの MAPK経路異状が特徴である7,8）。薬剤標的となる PI3K/

AKT/mTOR経路の遺伝子異常も多く、治療選択を広げるために NGSによる遺伝子異常の
探索が望ましい。

◆ Angiocentric glioma

　免疫組織化学では、EMAがドット状またはリング状を示す（上衣分化の確認）。OLIG2

は陰性である。Ki-67 indexは通常 5%以下である。

◆ Diffuse low-grade glioma, MAPK pathway altered

　免疫組織化学では、GFAPや OLIG2は陽性、CD34は少数に陽性である。

◆ Diffuse midline glioma, H3 K27-altered

　H3 p.K27M変異に対しては有用な特異抗体がある。TP53変異 （～50%） および ATRX

変異 （～15%） も免疫組織化学で検出可能である。

◆ Diffuse hemispheric glioma, H3 G34-mutant

　H3 p.G35R/Vに対する特異抗体が存在するが 9）、偽陰性もありシークエンスによる同定
が望ましい。

◆ Diffuse pediatric-type high-grade glioma, H3-wildtype and IDH-wildtype

　免疫組織化学では、腫瘍細胞の一部はグリア系マーカー（GFAP、OLIG2）が陽性である。
放射線誘発性膠腫 （RIG）、CMMRDや Lynch症候群に関連した腫瘍も含まれ、RTK1亜型 

（PDGFR増幅） が典型的とされる10）。

◆ Infant-type hemispheric glioma

　免疫組織化学では、GFAP陽性、神経細胞マーカーは通常陰性である。Pan-TRK染色は
背景脳組織での発現が高く、有用性は低い。 

d. Pediatric-type diffuse gliomaの診断アルゴリズム （図 6-2）11）

　Pediatric-type diffuse gliomaの診断では年齢が 1つのファクターであるが、成人例でも、
IDH野生型腫瘍は分子遺伝学的な glioblastoma （molecular GBM） または小児型腫瘍に分類
される可能性がある。次に限局性か浸潤性かを判別し、pediatric-type diffuse gliomaを分
離した後は、発生部位に着目する。正中線上であれば、H3 K28me3（K27me3）（IHC）で
diffuse midline gliomaを鑑別する。H3 K28me3（K27me3）が保持される症例または非正中
線上の diffuse gliomaは形態で low-gradeと high-gradeに分類し、各腫瘍型の鑑別を進める。
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e.　留意事項
●  Adult-typeおよび pediatric-typeの diffuse gliomaは、分子遺伝学的にオーバーラップ
する症例がある12）。Pediatric-type diffuse gliomaは必ずしも年齢のみで区分できない。
成人 （とくに青壮年者） でも小児型腫瘍が発生しうる13）。

●  WHO CNS5の pediatric-type diffuse low-grade gliomasでは、多くの腫瘍型で診断の
essentialまたは desirable項目としてメチル化プロファイルが含まれており、今後の
対応を検討する必要がある
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図 6-2　Pediatric-type diffuse gliomaの分子診断アルゴリズム
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sion of the WHO classification of tumors of the central nervous system. Brain Tumor Pathol. 
2021 ; 38 : 1-3.

13）　 Wesseling P, et al.　cIMPACT-NOW update 11 : Proposal on adaptation of diagnostic criteria for 
IDH- and H3-wildtype diffuse high-grade gliomas and for posterior fossa ependymal tumors. Brain 
Pathol. 2025 : e70035.

3.　Circumscribed astrocytic tumors限局性星細胞腫性腫瘍

a. 組織学的特徴
◆ Pilocytic astrocytoma ; PA（毛様細胞性星細胞腫）CNS WHO grade 1

　典型的には双極性で細長い突起を有する毛様の腫瘍細胞（piloid cell）が密に増殖する領
域と粘液性背景に piloid cellが疎に分布する領域とが混在する二相性の組織像を呈する。
変性構造物である Rosenthal fiberや好酸性顆粒小体（eosinophilic granular body ; EGB）を
伴う。時に乏突起膠腫様細胞の増殖や多核の多形性細胞が出現する。アーケード状あるい
は糸球体係蹄様の血管増生、硝子化した壁を伴う血管、梗塞様の壊死、腫瘍のくも膜下進
展（浸潤ではない）がみられることがある。亜型として pilomyxoid astrocytoma （PMA）
や PA with histological features of anaplasiaがある（いずれも CNS WHO gradeは未確定）。 

前者は血管周囲性の腫瘍細胞配列が見られる点、Rosenthal fiber、EGBが見られない点で
PAと異なるが、一連のスペクトルの可能性がある。後者は PAに核分裂像の増加を伴い、
5/10 HPF以上が目安とされる1）。

◆  High-grade astrocytoma with piloid features ; HGAP （毛様の特徴を伴う高悪性度星
細胞腫） CNS WHO grade未確定

　メチル化プロファイルで規定される astrocytic tumorで形態学的な特徴はない。中等度
の細胞密度と多形性を示す astrocytic tumorで、PA with histological features of anaplasiaや
膠芽腫に類似する形態をとることが多い。約 3分の 1の症例で Rosenthal fiber、EGBが観
察される。90%以上に微小血管増殖、30%程度に壊死（柵状配列の有無は問わない）を
伴う。核分裂像は 0.42/mm2 （視野径 0.55 mmで 1/10HPF）以上認められることが多い。

◆ Pleomorphic xanthoastrocytoma ; PXA （多形黄色星細胞腫） CNS WHO grade 2 or 3

　紡錘形、上皮様、多核などの多形性を示す腫瘍細胞が様々な割合で混合し増殖する。細
胞質に脂肪滴を伴う黄色腫様細胞が特徴的だが観察されないことも稀ではない。大型の細
胞では核内封入体や明瞭な核小体が観察されることがある。EGB、血管周囲主体のリン
パ球浸潤が見られる。核分裂像が 2.5/mm2（視野径 0.55 mmで 5/10HPF）未満の場合には
CNS WHO grade 2、2.5/mm2以上であれば CNS WHO grade 3である。
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◆  Subependymal giant cell astrocytoma ; SEGA （上衣下巨細胞性星細胞腫） CNS WHO 

grade 1

　豊富な細胞質を有する多稜形、紡錘形、肥胖細胞様、神経節細胞様を呈する腫瘍細胞が
束状、シート状、胞巣状に増殖する。血管周囲性偽ロゼットを呈することがある。

◆ Chordoid glioma （脊索腫様膠腫） CNS WHO grade 2

　粘液性基質を背景に類上皮細胞が索状あるいは胞巣状に増殖する。腫瘍細胞は均一な類
円形の核と好酸性の胞体を有し、核分裂像はほとんど認められない。腫瘍間質にはリンパ
球・形質細胞浸潤を伴う。形質細胞には Russell小体が見られることがある。

◆ Astroblastoma, MN1-altered （星芽腫、MN1異状） CNS WHO grade未確定
　好酸性の胞体を有する腫瘍細胞が、太く短い突起を血管周囲に向かって伸ばす血管周囲
性偽ロゼット（astroblastic rosette）、偽乳頭状あるいは索状配列が見られる。血管壁の硝
子化や細胞間の線維化を示すことが多い。Astroblastic rosetteは時に glioblastomaや PXA

でも出現しうるため、その場合の鑑別には遺伝子検査を要する。

b.  統合分子病診断に最低限必要あるいは検索が望ましい遺伝子変化 （表 6-5） および免
疫組織化学（表 6-6）

　いずれも astrocytomaでありグリア系マーカー（主に GFAP、OLIG2や S-100）が共通
して腫瘍細胞に陽性を示す。正中線上に発生した腫瘍では diffuse midline glioma, H3 K27-

alteredの除外のため H3 K28me3（K27me3）の核陽性像を確認することが望ましい。
SEGAおよび chordoid gliomaにおける TTF-1の免疫組織化学では、肺や甲状腺の腫瘍で
一般的に使用されているクローン（8G7G3/1）より高感度（しかし低特異度）のクローン
（SPT24）の使用も考慮する。
　ゲノム異状ではMAPK系の異状をきたすものが多い。WHO CNS5では診断に必須とさ
れる遺伝子異常は PAにおける KIAA1549::BRAF fusionをはじめとするMAPK系の異状、
HGAPにおけるメチル化プロファイル、astroblastoma, MN1-alteredにおけるMN1異状で
ある。 

◆ Pilocytic astrocytoma （毛様細胞性星細胞腫）
　　ゲノムプロファイル
　● 多くは KIAA1549::BRAF（≧60%）、まれに他の BRAF融合遺伝子
　● まれにBRAF p.V600E（～10%）、  NF1 mutation（～15%）、  FGFR1 mutation（p.K656E

または p.K546D/K）（＜5%）、FGFR1 fusion（＜5%）、NTRK fusion（＜2%） テ

ント下発生では KIAA1549::BRAFの頻度が高い。視神経または視交叉発生では NF1の生殖細

胞系変異、テント上発生では BRAF p.V600E、組織形態で oligodendroglioma様細胞の増殖が

主体の場合は FGFR1変異の検索を検討する。
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◆ High-grade astrocytoma with piloid features （毛様の特徴を伴う高悪性度星細胞腫）
　　ゲノムプロファイル
　●  PA と共通　KIAA1549::BRAF（20%）、 FGFR1 変異（17%, p.K656E または p.K546D/K）、

NF1異状（変異、ヘテロ欠失合わせて 31%）などのMAPK経路の異状

　●  CDKN2A/2B HD（80%）あるいは CDK4増幅2）

　● ATRX変異
　●  特有のメチル化プロファイル

　　免疫組織化学
　●  ATRXの核発現消失

◆ Pleomorphic xanthoastrocytoma （多形黄色星細胞腫）
　　ゲノムプロファイル
　●  BRAF p.V600E（50-80%）
　●  MAPK経路異状
　●  CDKN2A/CDKN2B HD　90%以上に CDKN2A/CDKN2Bのホモ欠失があり、BRAF p.V600E

と CDKN2A/CDKN2B HDの両者が認められれば PXAが強く示唆される。 

　●  特有のメチル化プロファイル

◆ Subependymal giant cell astrocytoma （上衣下巨細胞性星細胞腫）
　　ゲノムプロファイル
　●  TSC1または TSC2の変異あるいは LOH 結節性硬化症の病因遺伝子（癌抑制遺伝子）

である TSC1は hamartin、TSC2は tuberinをそれぞれコードしている。 

　　免疫組織化学
　●  GFAP、S-100陽性
　● 神経マーカーが種々の程度に陽性（Class III β-tubulin, neurofilament protein, 

NeuN）
　●  TTF-1陽性
　●  phosphorylated S6陽性

◆ Chordoid glioma （脊索腫様膠腫）
　　ゲノムプロファイル
　●  Protein kinase C alpha（PRKCA）変異（p.D463H）3） PRKCAの異常は papillary glio-

neuronal tumorにおける PRKCA融合遺伝子としても報告されているが、その他の腫瘍では

報告がない。

　● 特有のメチル化プロファイル

　　免疫組織化学
　●  TTF-1陽性
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◆ Astroblastoma, MN1-altered （星芽腫、MN1異状）
　　ゲノムプロファイル
　● MN1異状 融合遺伝子が最多（70%）、ほとんどがMN1::BEND2、まれにMN1::CXXC5で

あり、いずれも機能獲得型の異常であるが腫瘍発生における機序は不明である4）。

　● 未確定症例の場合 : 特有なメチル化プロファイル

　　免疫組織化学
　●  GFAP陽性
　●  EMA陽性

b.　その他の診断に有用な遺伝子変化と免疫組織化学
◆ Pleomorphic xanthoastrocytoma

　免疫組織化学で、BRAF V600Eが陽性である。TERT promoter変異がある場合、CNS 

WHO grade 3の可能性を考慮する5）。

◆ Chordoid glioma

　免疫組織化学で CD34が陽性である。

◆ Astroblastoma, MN1-altered

　免疫組織化学で、p65/RELAや L1CAMの陰性は、supratentorial ependymomaとの鑑別
に有用である。

c. 留意事項
● 退形成性変化や核分裂像の増加を伴う piloid cell tumorでは PA with histological fea-

tures of anaplasiaと HGAPの鑑別を念頭におく。

表 6-5　Circumscribed astrocytic gliomaで診断に必要な遺伝子異常

組織型
遺伝子変化

必須項目・組織所見 検索が望ましい項目

PA
典型的な組織像あるいは
KIAA1549::BRAF, MAPK経路異状 -

HGAP （特有のメチル化プロファイル）

KIAA1549::BRAF
MAPK経路異状
CDKN2A/CDKN2B HD or CDK4増幅
ATRX変異

PXA -
BRAF p.V600E
CDKN2A/CDKN2B HD
（特有のメチル化プロファイル）

SEGA - TSC1/2の変異またはヘテロ欠失

Chordoid glioma PRKCA p.D463H （特有のメチル化プロファイル）

Astroblastoma, MN1-altered MN1::BEND2
（特有のメチル化プロファイル） -
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● HGAPの確定診断にはメチル化解析が必須である。
● PXAは脳表発生の場合、腫瘍細胞周囲の細網線維増生を伴うことが多く鍍銀染色が
有用である。時にラブドイド様細胞が出現し、BRAF変異が高頻度な点からも類上皮
膠芽腫との鑑別を要する。
● SEGAの多くが結節性硬化症に伴って、モンロー孔付近の側脳室壁に好発する。
● Chordoid gliomaは第 3脳室前半部に好発する。
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4.　 Glioneuronal and neuronal tumors グリア神経細胞腫瘍および神経細
胞腫瘍

a. 組織学的特徴
◆ Ganglioglioma （神経節膠腫）　
　形態異常がある腫瘍性大型神経節細胞 （dysmorphic ganglion cell）と異型グリア細胞が
ともに増殖する腫瘍で、個々の腫瘍細胞が混在して増生することもあれば、領域性に分か
れていることもある。CNS WHO grade 1に相当する。

◆ Gangliocytoma （神経節細胞腫）
　成熟した大型の腫瘍性神経節細胞が個細胞性あるいは集簇性に増殖する腫瘍で、腫瘍性
神経節細胞は形態異常を伴うことがある。

表 6-6　Circumscribed astrocytic gliomaで診断に必要な免疫組織化学

組織型
免疫組織化学

必須項目 検索が望ましい項目

PA - -

HGAP - ATRX核発現消失

PXA - -

SEGA GFAP, S-100, NeuN
Class III β-tubulin
neurofilament protein

TTF-1
phosphorylated S6

Chordoid glioma - TTF-1

Astroblastoma, MN1-altered - GFAP, EMA
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◆  Desmoplastic infantile ganglioglioma/astrocytoma ; DIG/DIA （線維形成性乳児神経
節膠腫および星細胞腫）

　著明な線維形成を伴う良性のグリア神経細胞系および神経細胞系腫瘍で、星細胞と神経
細胞成分からなる DIGと星細胞成分のみからなる DIAに大別される。間質成分は線維芽
細胞様の紡錘形細胞と膠原線維が混在し、神経上皮性成分は紡錘形の星細胞や神経節細胞 

（DIG）様の腫瘍細胞からなる未分化な胎児様細胞の増殖巣を含むことがある。CNS WHO 

grade 1に相当する。

◆   Dysembryoplastic neuroepithelial tumor ; DNT （胚芽異形成性神経上皮腫瘍）　
　小型の乏突起膠細胞類似細胞　oligodendroglioma-like cells （OLC） が軸索を取り巻くよ
うに配列する柱状あるいは肺胞状構造とその間に存在する floating neuronからなる特異グ
リア神経細胞要素の存在が特徴の腫瘍で、グリア細胞からなる結節成分を伴うものもある。
CNS WHO grade 1に相当する。

◆  Diffuse glioneuronal tumor with oligodendroglioma-like features and nuclear 

clusters ; DGONC （乏突起様膠腫様の特徴と核集塊を伴うびまん性グリア神経細胞腫
瘍）

　Oligodendrogliomaに類似した核周囲明庭を伴った細胞がびまん性に浸潤・増殖する腫
瘍で pennies on a plateと呼ばれる多核細胞や大型で多形性を示す細胞の集塊形成が特徴的
である。CNS WHO gradeは未確定である。

◆  Papillary glioneuronal tumor ; PGNT （乳頭状グリア神経細胞腫瘍）
　類円形核とわずかな細胞質を有するグリア細胞が形成する偽乳頭構造とその間で増殖す
る小型～中型の均一な神経細胞成分の二相性構築を認める腫瘍で、神経節細胞の出現頻度
は低い。CNS WHO grade 1に相当する。

◆  Rosette-forming glioneuronal tumor ; RGNT （ロゼット形成性グリア神経細胞腫瘍）
　小型で均一な円形核とわずかな細胞質を有する小型神経細胞が、好酸性の繊細な線維性
基質をリング状に取り囲む構造が特徴的である。グリア成分は pilocytic astrocytomaに類
似することが多い。CNS WHO grade 1に相当する。

◆  Myxoid glioneuronal tumor （粘液性グリア神経細胞腫瘍）　
　Oligodendroglioma様の腫瘍細胞が粘液に富んだ基質内で増殖する。Floating neuronの出
現を伴う。CNS WHO Grade 1に相当する。

◆  Diffuse leptomeningeal glioneuronal tumor ; DLGNT （びまん性髄膜性グリア神経細
胞腫瘍）

　Oligodendroglioma様の腫瘍細胞が髄膜内でびまん性に増殖する。腫瘍の一部では明瞭
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な神経系への分化がみられる。CNS WHO gradeは未確定である。

◆Multinodular and vacuolating neuronal tumor （多結節性空胞化神経細胞腫瘍）　
　多結節性で、単調な神経細胞様の腫瘍細胞が個細胞性にあるいは集簇性に増殖する。細
胞内や基質に多数の空胞形成を認める。CNS WHO grade 1に相当する。

◆  Dysplastic cerebellar gangliocytoma （Lhermitte-Duclos disease）　（異形成性小脳神
経節細胞腫）

　肥厚した外層と内層からなる偽小脳回が形成され、内層において異形成性の神経節細胞
の増生を認める。CNS WHO grade 1に相当する。

◆ Central neurocytoma　（中枢性神経細胞腫）　
　均一な類円形核と淡明な細胞質を有する Oligodendrogliomaに類似した腫瘍細胞が敷石
状に増殖する。Ependymoma で見られるような perivascular pseudorosetteや pineocytoma

様の rosetteを形成することがある。CNS WHO Grade 2に相当する。

◆ Extraventricular neurocytoma　（脳室外神経細胞腫）  
　脳室外発生の神経細胞性腫瘍で、central neurocytomaに類似した像を示すがより多彩な
形態を示す。CNS WHO grade 2に相当する。

◆  Cerebellar liponeurocytoma　（小脳脂肪神経細胞腫）　
　小脳に発生する神経細胞系腫瘍で、Oligodendrogliomaに類似した腫瘍細胞が脂肪滴を
有する細胞の介在を伴って増殖する。CNS WHO Grade 2に相当する。

b.  統合分子診断に最低限必要あるいは検索が望ましい遺伝子変化と免疫組織化学（表
6-7）

◆ Ganglioglioma （神経節膠腫）
　　ゲノムプロファイル
　● 未確定症例の場合 : BRAF p.V600EやMAPK経路異状（あるいは特有なメチル化プ

ロファイル）他に BRAF p.R506 in-frame insertion や KIAA1549 との fusion がみられる。

MAPK経路異状として RAF1 fusionや KRAS mutation, NF1 mutationが知られている1）。 

　● IDH野生型
　　有用な免疫組織化学
　● Synaptophysin、chromogranin A、neurofilament proteinなどの神経細胞性マーカー
が陽性

　● 腫瘍性神経節細胞では chromogranin Aの強発現と NeuN発現の減弱
　● グリア成分で GFAPや OLIG2が陽性、周囲脳実質で CD34陽性（ramified cells）
　● BRAF p.V600Eの症例では BRAF V600Eが神経節細胞に陽性
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◆ Gangliocytoma （神経節細胞腫）
　　ゲノムプロファイル
　● 特徴的な遺伝子変化は知られていない。

　　有用な免疫組織化学
　● Synaptophysin、chromogranin A、neurofilament proteinなどの神経細胞性マーカー
が陽性

　● 腫瘍性神経節細胞は NeuN発現の減弱または消失

◆  Desmoplastic infantile ganglioglioma/astrocytoma ; DIG/DIA （線維形成性乳児神経
節膠腫および星細胞腫）

　　ゲノムプロファイル
　● 未確定症例の場合 : BRAF や RAF1の変異または融合　（あるいは特有なメチル化プ

ロファイル） BRAF p.V600E変異以外は BRAF p.V600Dや KIAA1549以外の転座2）

　● CDKN2A/2B HDがないこと
　　有用な免疫組織化学
　● グリア成分で GFAP細胞に陽性、神経細胞成分は synaptophysin、NeuN、neuro-

filament proteinなどが陽性
　● 未熟成分で Ki-67が高値を示すことがある。

◆ Dysembryoplastic neuroepithelial tumor ; DNT （胚芽異形成性神経上皮腫瘍）
　　ゲノムプロファイル
　● 未確定症例の場合 : FGFR1の異状（多くは FGFR1-IDT of TKD）　（あるいは特有

なメチル化プロファイル）IDT of TKD : チロシンキナーゼドメインの遺伝子内重複。他に

FGFR1::TACC1 fusionや FGFR1 mutation3）

　　有用な免疫組織化学
　● OLCは OLIG2が陽性、S-100陽性だが GFAPは陰性
　● Floating neuronは NeuN陽性、synaptophysin陽性、chromogranin A陰性

◆  Diffuse glioneuronal tumor with oligodendroglioma-like features and nuclear 

clusters ; DGONC （乏突起様膠腫様の特徴と核集塊を伴うびまん性グリア神経細胞腫
瘍）

　　ゲノムプロファイル
　● Ch.14 monosomy4）

　● 特有なメチル化プロファイル5）

　　免疫組織化学
　● 腫瘍細胞は OLIG2陽性、synaptophysinは背景の neuropilに陽性 

　● GFAPは陰性
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◆ Papillary glioneuronal tumor ; PGNT （乳頭状グリア神経細胞腫瘍）
　　ゲノムプロファイル
　● PRKCA fusion （多くは SLC44A1::PRKCA）6） 

　● 未確定症例の場合 : 特有なメチル化プロファイル

　　有用な免疫組織化学
　● グリア細胞は GFAPや S-100蛋白に陽性
　● 神経細胞と neuropilは synaptophysinや NeuNが陽性
　● Neurofilament proteinは神経節細胞のみ陽性

◆ Rosette-forming glioneuronal tumor ; RGNT （ロゼット形成性グリア神経細胞腫瘍）
　　ゲノムプロファイル
　● 未確定症例の場合 : 特有なメチル化プロファイル

　● FGFR1の hot spot mutation （p.N546または p.K656）と PIK3CAまたは PIK3R1変
異との共存7） 

　　有用な免疫組織化学
　● グリア細胞は GFAPや S-100蛋白に陽性
　● ロゼットの中心の neuropilは synaptophysinが陽性
　● 神経細胞は OLIG2陽性、NeuNは部分的に陽性

◆Myxoid glioneuronal tumor （粘液性グリア神経細胞腫瘍）
　　ゲノムプロファイル
　● PDGFRAの dinucleotide mutation （p.K385Lまたは p.K385I）8） あるいは extracellu-

lar domainの変異
　●  特有なメチル化プロファイル

　　有用な免疫組織化学
　● OLIG2、SOX10、GFAPが陽性、floating neuron、neuropilやロゼットは synapto-

physinが陽性

◆  Diffuse leptomeningeal glioneuronal tumor ; DLGNT （びまん性髄膜性グリア神経細
胞腫瘍）

　　ゲノムプロファイル
　● MAPK経路異状 （多くは KIAA1549::BRAF）9） 

　● 他に BRAF異状、NTRK1/2/3 fusions、FGFR1 mutation

　● 染色体 1p欠失が高頻度にみられる。
　● 未確定症例の場合 : 特有なメチル化プロファイル

　　免疫組織化学
　● OLIG2や S-100蛋白が陽性

　　有用な免疫組織化学
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　● GFAPは半数以下で陽性
　● 神経系分化を示す細胞は synaptophysin、NeuN、chromogranin A、neurofilament 

proteinなどの神経細胞性マーカーが陽性

◆Multinodular and vacuolating neuronal tumor ; MVNT （多結節性空胞化神経細胞腫瘍）
　　ゲノムプロファイル
　● MAPK経路活性化変異　MAP2K1 mutationと BRAF p.V600E以外の BRAF mutationが多

い10）。

　　免疫組織化学
　● 腫瘍性の神経細胞は OLIG2、synaptophysin、HuC/HuD、α-internexin、非リン酸

化 neurofilament proteinが陽性
　● NeuN、neurofilament proteinなどは弱陽性～陰性

　　有用な免疫組織化学
　● CD34陽性の ramified cellがみられることもある。

◆  Dysplastic cerebellar gangliocytoma （Lhermitte-Duclos disease） （異形成性小脳神経
節細胞腫）

　　ゲノムプロファイル
　● 成人例では PTEN変異が多い。
　● 小児例では PTEN変異がみられないことが多い11）。常染色体優性（顕性）遺伝の

Cowden病の部分症で、30%程度が本疾患を合併する12）。

　　有用な免疫組織化学
　● 腫瘍性の神経細胞は synaptophysin陽性

◆ Central neurocytoma （中枢性神経細胞腫）
　　ゲノムプロファイル
　● 特徴的な遺伝子変化は知られていない。
　● 未確定症例の場合 : 特有のメチル化プロファイル

　　免疫組織化学
　● 腫瘍細胞の細胞質及び基質に synaptophysinが陽性

　　有用な免疫組織化学
　● NeuNと TTF-1が腫瘍細胞の核に種々の程度に陽性
　● OLIG2は少数に陽性、neurofilament proteinや chromogranin Aは陰性

◆ Extraventricular central neurocytoma （脳室外神経細胞腫）
　　ゲノムプロファイル
　● FGFR1の異状、特にFGFR1::TACC1 fusion （約 60%）13）。
　● 未確定症例の場合 : 特有のメチル化プロファイル
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　　免疫組織化学
　● Synaptophysinが陽性

　　有用な免疫組織化学
　● Neurofilament proteinや chromogranin Aは少数に陽性のことがある。
　● 半数で GFAP陽性を示し、OLIG2は陰性のことが多い。

◆ Cerebellar liponeurocytoma （小脳脂肪神経細胞腫）
　　ゲノムプロファイル
　● Ch.14と 2pの部分欠失14）

　● 未確定症例の場合 : 特有のメチル化プロファイル

　　免疫組織化学

表 6-7　統合診断に必要な遺伝子異常および免疫組織化学

必須項目
検索が望ましい  項目

腫瘍型 遺伝子変化 免疫染色

Ganglioglioma
BRAF p.V600E, MAPK経路異状
特有のメチル化プロファイル IDH野生型

Gangliocytoma - - -

DIG/DIA
BRAF や RAF1変異または融合遺伝子
CDKN2A/2B HDがない
特有のメチル化プロファイル

- -

DNT
FGFR1の異状
特有のメチル化プロファイル - -

DGONC 特有のメチル化プロファイル OLIG2
synaptophysin

ch.14 monosomy

PGNT
PRKCA fusion （SLC44A1::PRKCA）
特有のメチル化プロファイル - -

RGNT 特有のメチル化プロファイル -
FGFR1（p.N546または
p.K656）と PIK3CAまた
は PIK3R1変異の共存

Myxoid  g l i oneurona l 
tumor

- -
PDGFRA二塩基置換変異
特有のメチル化プロファイル

DLGNT
MAPK経路異状 （KIAA1549::BRAF）
Ch.1p欠失
特有のメチル化プロファイル

OLIG2
synaptophysin

-

MVNT -
OLIG2
synaptophysin
HuC/HuD

MAPK経路活性化変異

Dysplastic cerebellar 
gangliocytoma

- - PTEN変異

Central neurocytoma 特有のメチル化プロファイル synaptophysin -

Extraventricular 
central neurocytoma

IDH野生型
特有のメチル化プロファイル synaptophysin FGFR1の異状  

Cerebellar liponeurocy-
toma

Ch.14と 2pの部分欠失
特有のメチル化プロファイル synaptophysin
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　● Synaptophysinが陽性
　　有用な免疫組織化学
　● 多くの症例で GFAPが一部陽性
　● NeuNが陽性

C.　留意事項
● DLGNTでは、DNAメチル化解析により CNS WHO grade 2相当の予後良好群　
（DLGNT-MC-1）とよりアグレッシブな経過をたどる CNS WHO grade 3相当の群 

（DLGNT-MC-2） に分けられる 15）。

参　考　文　献
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5.　Ependymal tumors1） 　上衣系腫瘍

a.　組織学的特徴
◆ Ependymoma （上衣腫）
　顆粒状のクロマチンを有する類円形核と細長い突起を有する腫瘍細胞からなり、管腔を
形成する上衣ロゼットや血管周囲の無核帯を有する血管周囲性偽ロゼットを形成する。発
生部位によって Supratentorial ependymoma （テント上上衣腫）、Posterior fossa ependy-

moma （後頭蓋窩上衣腫）、Spinal ependymoma （脊髄上衣腫）の 3群に分類され、それぞれ
が分子遺伝学的特徴によって細分類される。グレード分類は組織学的悪性所見（核分裂像、
微小血管増殖、細胞異型、壊死）の有無によって CNS WHO grade 2あるいは grade 3とす
る。

◆Myxopapillary ependymoma （粘液乳頭状上衣腫）
　粘液様基質の貯留や微小嚢胞変性を伴い、立方状ないし細長い腫瘍細胞が血管周囲に放
射状に配列し、乳頭状構築を示す。CNS WHO grade 2に相当する。

◆ Subependymoma （上衣下腫）
　上衣下細胞の特徴をもつ小型の腫瘍細胞が豊富な線維性基質の間に増殖する。CNS 

WHO grade 1に分類される。

b.　 統合分子診断に最低限必要あるいは検索が望ましい遺伝子変化と免疫組織化学（表
6-8）

◆ Supratentorial ependymoma, ZFTA fusion-positive （テント上上衣腫、ZFTA融合陽性）
　　ゲノムプロファイル
　● 多くは ZFTA::RELA fusion まれに ZFTA::NCOA1/2、ZFTA::MAML2、ZFTA::MN1、ZFTA-

DUX4、ZFTA::YAP1

　● 特有のメチル化プロファイル

　　免疫組織化学
　● L1CAM陽性　L1CAMは細胞接着とシグナル伝達に関与する膜蛋白質で、L1CAM遺伝子

は NF-κB活性化の下流に位置する。ZFTA融合遺伝子は NF-κB経路を活性化し、L1CAMの

過剰発現を誘導する。免疫組織化学での L1CAM陽性像（膜）の感度、特異度は約 80%程度

と報告されている2）3）。

　● p65/RELA陽性　p65蛋白は RELA遺伝子によってコードされており、ZFTA::RELA融合

遺伝子をもつ腫瘍では、p65の核内集積がみられる。感度 80-100%、特異度 90%程度と報告

されている4）5）。

◆Supratentorial ependymoma, YAP1 fusion-positive （テント上上衣腫、YAP1融合陽性）
　　ゲノムプロファイル
　● 多くは YAP1::MAMLD1 fusion まれに YAP1::FAM118B、ZFTA::YAP1
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　　YAP1融合遺伝子の RT-PCRや FISHでの検出は困難であり、メチル化解析が望ましい。

　● 特有のメチル化プロファイル

　　免疫組織化学
　● L1CAM陰性　
　● p65/RELA陰性

◆ Posterior fossa ependymoma （後頭蓋窩上衣腫）
　● 分子分類によって Posterior fossa group A （PFA） ependymomaと Posterior fossa 

group B （PFB） ependymomaに分けられる。
　　ゲノムプロファイル
　● 特有のメチル化プロファイル

　　免疫組織化学
　● H3 K28me3（K27me3）の発現欠失（PFA）腫瘍の 80% での欠失が目安 

　● H3 K28me3（K27me3）の発現保持（PFB）

◆ Spinal ependymoma （脊髄上衣腫）
　　ゲノムプロファイル
　● MYCN増幅がないこと
　● Ch. 22qの欠失
　● 特有のメチル化プロファイル

　　有用な免疫組織化学
　● H3 K28me3（K27me3）の発現欠失がみられることもある。 H3 K28me3 （K27me3）

の発現欠失は、Diffuse midline glioma, H3 K27-altered、Posterior fossa ependymoma、Spinal 

ependymoma、Spinal ependymoma、MYCN-amplifiedなどでみられることがある。

◆ Spinal ependymoma, MYCN-amplified （脊髄上衣腫、MYCN増幅）
　　ゲノムプロファイル
　● MYCN増幅
　● 特有のメチル化プロファイル

　　免疫組織化学
　● MYCNが核に陽性

　　有用な免疫組織化学
　● H3 K28me3（K27me3）の発現欠失がみられることもある。

◆Myxopapillary epdendymoma （粘液乳頭状上衣腫）
　　ゲノムプロファイル
　● 特有のメチル化プロファイル

　　免疫組織化学
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　● GFAP陽性
　　有用な免疫組織化学
　● EMA陰性

◆ Subepdendymoma （上衣下腫）
　　ゲノムプロファイル
　● 特有のメチル化プロファイル

　　有用な免疫組織化学
　● EMA陽性
　● GFAP陽性

c.　その他の遺伝子変化
　Supratentorial ependymoma, ZFTA fusion-positiveでは、CDKN2A/2B HDが予後不良因子
とされている。 

d.　Ependymomaに共通する免疫組織化学
　GFAP陽性（特に血管へ伸びる腫瘍細胞の突起に強い陽性所見）
　OLIG2陰性
　S100蛋白陽性
　EMA陽性（ドット状ないしリング状の陽性像、上衣ロゼット内腔の陽性像）

e.　留意事項
●  Posterior fossa ependymomaで免疫組織化学的に H3 K28me3（K27me3）の発現欠失

表 6-8　統合診断に必要な遺伝子異常および免疫組織化学

組織型 必須項目 検索が望ましい項目

Supratentorial ependymoma, ZFTA 
fusion-positive

ZFTA fusion
p65（RELA）陽性、L1CAM陽性
特有のメチル化プロファイル

Supratentorial ependymoma, YAP1 
fusion-positive

YAP-1 fusion
p65（RELA）陰性、L1CAM陰性
特有のメチル化プロファイル

Posterior fossa ependymoma, group A
H3 K28me3（K27me3）の発現欠失 
（IHC） 
特有のメチル化プロファイル

Posterior fossa ependymoma, group B 特有のメチル化プロファイル H3 K28me3 （K27me3）の発現保持（IHC）

Spinal ependymoma
Ch. 22q欠失
MYCN増幅がないこと
特有のメチル化プロファイル

Spinal ependymoma, MYCN-amplified MYCN増幅 MYCN陽性 （IHC）
特有のメチル化プロファイル

Myxopapillary epdendymoma
GFAP陽性（IHC）
特有のメチル化プロファイル

Subependymoma 特有のメチル化プロファイル
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がみられない場合は、PFA群と PFB群の鑑別のためゲノムワイド DNAメチル化解
析が必要である。

●  H3 K28me3（K27me3）の発現欠失は PFA群の他、Spinal ependymoma, MYCN-ampli-

fiedなどでもみられるため、発生部位と合わせた診断が必要である。
●  Spinal ependymoma, MYCN-amplifiedでは、MYCN増幅と H3 K28me3（K27me3）の
発現欠失とがみられるが、同様の変化は diffuse midline glioma, H3 K27-alteredでも認
められることがあり、鑑別のために H3遺伝子の検索が必要となる。

●  Ependymoma（とくにテント上）は high grade gliomaとの鑑別が困難であることがあ
り、典型的な ZFTA融合遺伝子が検出されない場合はメチル化解析が必要になる。

参　考　文　献

 1）  Kresbach C, et al.　Updates in the classification of ependymal neoplasms : The 2021 WHO Classi-
fication and beyond. Brain Pathol. 2022 ; 32 : e13068.

 2）  Aboubakr O, et al.　L1CAM is not a reliable diagnostic biomarker for distinguishing supratentorial 
ependymomas, ZFTA fusion-positive from other central nervous system tumors. J Neuropathol 
Exp Neurol. 2022 ; 81 : 82-85.

 3）  Malgulwar PB, et al.　C11orf95-RELA fusions and upregulated NF-KB signalling characterise a 
subset of aggressive supratentorial ependymomas that express L1CAM and nestin. J Neurooncol. 
2018 ; 138 : 29-39.

 4）  Gessi M, et al.　Role of immunohistochemistry in the identification of supratentorial C11ORF95-
RELA fused ependymoma in routine neuropathology. Am J Surg Pathol. 2019 ; 43 : 56-63.

 5）  Chinnam D, et al.　Molecular subgrouping of ependymoma across three anatomic sites and their 
prognostic implications. Brain Tumor Pathol. 2022 ; 39 : 151-161.

6.　Embryonal tumors　胎児性腫瘍

　胎児性腫瘍は、胎生期の神経上皮ないし神経前駆細胞に類似した未分化な細胞が増殖す
る腫瘍で、medulloblastoma （髄芽腫）、atypical teratoid/rhabdoid tumor（非定型奇形腫様ラ
ブドイド腫瘍）、cribriform neuroepithelial tumor（篩状神経上皮腫瘍）、embryonal tumors 

with multilayered rosette（多層ロゼット性胎児性腫瘍）、CNS neuroblastoma, FOXR2-acti-

vated （中枢神経系神経芽腫、FOXR2活性化）や CNS tumor with BCOR internal tandem 

duplication （BCOR内部タンデム重複を伴う中枢神経系腫瘍）、CNS embryonal tumor NEC/

NOS （中枢神経系胎児性腫瘍および未分類/未確定）が含まれる1）。

a. Medulloblastoma （髄芽腫）
　種々の程度に神経細胞分化を呈する小円形細胞が増殖するテント下腫瘍である （CNS 

WHO grade 4）。胎児性腫瘍のなかで最も頻度が高い。WHO CNS5では分子分類として、
WNT活性化型、SHH活性化型・TP53野生型、SHH活性化型・TP53変異および non-

WNT/non-SHH型の 4つの腫瘍型が定義される（表 6-9）。 

　組織分類では medulloblastoma, histologically definedが単独の腫瘍型として定義され、腫
瘍亜型として classic medulloblastoma（古典型髄芽腫）、desmoplastic/nodular medulloblas-

toma（線維形成結節性髄芽腫）や medulloblastoma with extensive nodularity（高度結節性
髄芽腫）および large cell/anaplastic medulloblastoma（大細胞／退形成性髄芽腫）が規定さ
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れる。分子分類と組織分類の間には一定の関連がみられるものの完全な一対一対応ではな
く、実際の髄芽腫症例は分子生物学的、組織形態学的に多彩である。

◆Medulloblastoma、molecularly defined （髄芽腫、分子型）
　遺伝子・染色体異常および臨床的特徴を総合した 4つの国際コンセンサス分類として、
WNT活性化型、SHH活性化型、Group 3および Group 4が提唱されている2）。WHO CNS5

では、SHH活性化型が TP53変異の有無により臨床病理学的に異なる 2型に分けられる
一方、Group 3、4は活性化経路の解明は限定的で、臨床病理学的にも分離しがたいため
non-WNT/non-SHH型とまとめられる3）。

◆Medulloblastoma, histologically defined （髄芽腫 ,組織型）
　髄芽腫の組織像は、神経細胞分化に加え、細網線維網の形成 （desmoplasia）、膠原線維
の増生、結節形成、大細胞化および退形成性変化が種々の程度に認められる。稀に横紋筋
への分化やメラニン産生細胞の出現がみられることもあるが、独立した腫瘍亜型とはされ
ない。
● Classic medulloblastoma ; CMB （古典型髄芽腫）
　 　中枢神経系における小円形細胞腫瘍の原型である。他の亜型のような組織学的特
徴をもたない。小脳虫部、第四脳室、脳幹部に発生し、髄芽腫全体の 72%を占める。

表 6-9　髄芽腫の分子分類

分子分類 WNT-
activated

SHH-activated,  
TP53-wildtype

SHH-activated,  
TP53-mutant

Non-WNT/non-SHH

腫瘍亜分類 SHH-1 to SHH-4 SHH-3 Group 3 （subgroup 1-8） Group 4 
（subgroup 1-8）

頻度（%） 10 20 10 25 35

年齢 childhood
infancy

adulthood
childhood

infancy
childhood

all age

男女比 （M : F） 1 : 2 1 : 1 3 : 1 2 : 1 3 : 1

主な組織型 classic
desmoplastic /

nodular
large cell /
anaplastic

classic classic

予後 比較的良好 良好～中間 不良 不良 中間

コピー数異常 Monosomy 6
PTCH1 deletion 
10q loss

MYCN amp.
GLI2 amp.
17p loss

MYC amp. MYCN amp.
1q, 7 gain 
10q, 16q loss isodicentric 
17q

MYCN amp.
OTX2 amp.
CDK6 amp.
7 gain
8, 11 loss
isodicentric 17q

遺伝子異常
（mutation）

CTNNB1 
DDX3X

PTCH1, SMO, SUFU, 
E L P 1 ,  D D X 3 X , 
KMT2D, U1 snRNA

TP53, DDX3X, 
U1 snRNA, 
TERT

GFI1, GFI1B, 
SMARCA4, KBTBD4, 
CTDNEP1, KMT2D

MGFI1, GFI1B, 
PRDM6, KDM6A, 
ZMYM3, KMT2C, 
KMT2D, KBTBD4

生殖細胞系列変異 APC
PTCH1, SUFU 
ELP1

TP53 rare BRCA2, PALB2
rare BRCA2,
PALB2
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乳幼児を除く小児期の髄芽腫では最も多い。
　 　組織学的には、核クロマチンが濃染する N/C比の高い腫瘍細胞が高密度でびま
ん性に増殖する。腫瘍細胞は卵円形、人参型あるいは角張った核をもつ未分化な形
態を示す。腫瘍細胞が花冠状に配列し、中央部に線維性基質を伴う Homer Wright

型のロゼット構造が 30-40%の症例に出現し、神経芽細胞への分化を示す。時に血
管周囲性偽ロゼットもみられる。免疫組織化学では、ほとんどの症例で synapto-

physin、neurofilamentが陽性となる。NeuNは分化した小型細胞で陽性になる。
　 　本亜型は全ての分子型でみられる。WNT活性化型のほぼすべては CMBで、

WNT経路異状としての CTNNB1変異は、免疫組織化学により β-cateninの核内集
積として検出できる。β-cateninの免疫組織化学は、細胞質と同程度に核に陽性像
がみられ、細胞質より強く染色される例や一部の細胞にのみ斑状に陽性となること
があり、判定には注意を要する。CMBは non-WNT/non-SHH型の大部分でもみられ、
1） クモ膜下腔に浸潤し、膠原線維増生を伴う症例が頻繁にみられるほか、2） 線維
形成を伴わずに N/C比の低下・核の大型化・核小体の明瞭化を呈し、形態学的に
神経細胞に類似する神経節細胞の出現を伴う症例や 3） 細網線維網を伴わない不明
瞭な結節形成を呈する症例 （medulloblastoma with nodules） がみられ、4） 膠原線維
を伴う領域に結節性病変が生じることもある。
●Desmoplastic/nodular medulloblastoma ; DNMB （線維形成結節性髄芽腫）
　 　細網線維網を伴った低分化かつ増殖能の高い腫瘍細胞の密な増殖と細網線維を欠
く結節による二区域性を呈する。髄芽腫全体の 20%を占め、幼児、思春期および
成人に発生し、3歳以下で頻度が高い。小脳半球や小脳虫部に好発し、比較的予後
良好である。
　 　組織学的には、結節周囲の低分化かつ増殖活性の高い、小型腫瘍細胞が増殖する
領域は暗調野を形成する一方、結節内は細網線維に乏しく、ニューロピル様の線維
性基質を有する淡明な島状の構造 （pale island） が出現する。結節内では増殖活性の
低い神経分化を示すやや小型の円形の腫瘍細胞が増殖し、核周囲に明暈を伴うこと
もある。ロゼット構造はみられない。
　 　分子型は SHH活性化型・TP53野生型が多い。SHH活性化型では腫瘍の神経細
胞分化に関連して、結節を形成して細網線維網を伴い、前述の non-WNT/non-SHH

型におけるクモ膜下に腫瘍が浸潤した際に生じる膠原線維増生や細網線維網の形成
を伴わない不明瞭な結節とは区別される。結節間の一部に退形成性変化を伴う症例
は SHH活性化型・TP53変異に多く、予後不良である。

●Medulloblastoma with extensive nodularity ; MBEN （高度結節性髄芽腫）
　 　MBENでは DNMBよりも淡明で大型の分葉状結節がみられ、細網線維網を伴う
未分化細胞からなる領域はもはや優勢ではない。髄芽腫全体の 3.2-4.2%と稀な組
織型で、乳幼児に好発する。80%は小脳虫部に発生し、ブドウの房状と表現され
る特徴的な画像所見を呈する。標準治療が施行されれば 5年全生存率は 100%と予
後良好である。
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　 　組織学的には、結節内には DNMBよりも神経分化の進んだ小型の類円形核を有
する腫瘍細胞が増殖し、束状の流れを形成する豊富なニューロピル様の線維性基質
に沿って数珠状に配列する。これら結節内の腫瘍細胞は増殖能が比較的低い。狭い
結節間には増殖能の高い幼若な腫瘍細胞が密に存在し、細網線維網を伴う。放射線
化学療法後、神経節細胞へ分化することが知られている。
　 　分子型は SHH活性化型・TP53野生型が多い。
●Large cell/anaplastic medulloblastoma ; LCA （大細胞／退形成性髄芽腫）
　 　大型あるいは退形成性変化の目立つ腫瘍細胞が優勢となる。小脳あるいは脳幹背
側部に発生する。全髄芽腫の 10%を占め、どの年代にも発生しうる。
　 　組織学的には多形に富み、多数の核分裂像、アポトーシス像、一つの腫瘍細胞を
他の腫瘍細胞が取り巻くようなラッピング像、核の鋳型像などがみられる。 核小
体明瞭な大型の腫瘍細胞が多形性を伴わずに増殖する像もみられる。
　 　いずれの分子型にもみられ、SHH型・TP53変異は LCAの中でも特に悪性度が
高く、non-WNT/non-SHH型（とくに Group 3）は MYCおよび MYCN増幅と相関
する。

b.　Atypical teratoid/rhabdoid tumor ; AT/RT （非定型奇形腫様ラブドイド腫瘍）
　未熟な腫瘍細胞が増殖する高悪性度腫瘍で、多分化能（神経上皮、上皮および間葉系）
を反映した多彩な形態と免疫形質を呈し、分子生物学的に SMARCB1 （hSNF5, INI1, 

BAF47）や SMARCA4 （BRG1, 5%未満と稀）の両アリルの不活性化（多くは不活性型変
異だがホモ接合性欠失や構造的異常も少なからず認められる。）によって特徴づけられる 

（CNS WHO grade 4）。分子生物学的解析から AT/RTは 3つの分子グループ（AT/RT-TYR、 
AT/RT-SHH、AT/RT-MYC）に分けられ、年齢、発生部位、分子異常の様式が異なる。
　組織学的には、水泡状の核クロマチンを呈し、好酸性の核小体を有する腫瘍細胞が増殖
する。淡好酸性や空胞状の細胞質を有する腫瘍細胞も出現する。しばしば明瞭な核小体を
有する核が偏在し、細胞境界が明瞭な細胞質に渦巻き状の中間径フィラメントによる好酸
性封入体を容れたラブドイド細胞がみられる。髄芽腫に類似した小型で N/C比の高い未
分化な細胞が出現することも多く、診断にあたっては INI1（SMARCB1）ないし BRG1 

（SMARCA4）の発現消失を免疫組織化学により確認する。

c.　Cribriform neuroepithelial tumor ; CRINET （篩状神経上皮腫瘍）
　ひも状、リボン状に配列する腫瘍細胞が篩状構造を呈する神経上皮性腫瘍として暫定的
に定義される （CNS WHO grade 未定）3）。密な領域では腺腔形成やロゼット形成もみられ
る。SMARCB1の異常がみられ、免疫組織化学による検討でも INI1（SMARCB1）の発現
消失が確認されるが、ラブドイド細胞の出現は伴わない。増殖能は様々で、Ki-67陽性割
合の中央値は 29% （15-35%） である。DNAメチル化分類では、AT/RT-TYRに分類される
ものの、全生存率は 125カ月 と真の AT/RT-TYR の 53カ月と比較して予後良好である4）。
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d.　 Embryonal tumors with multilayered rosettes ; ETMRs （多層ロゼット性胎児性腫
瘍）

　3歳未満の乳幼児に発生する稀な腫瘍で、形態学的に多層性ロゼットと染色体 19q13.42

に存在する microRNA cluster （C19MC） 異状ないし DICER1 変異（稀）によって定義され
る （CNS WHO grade 4）。形態学的、遺伝学的に多彩な腫瘍群であり、従来、embryonal 

tumor with abundant neuropil and true rosettes （ETANTR）、ependymoblastomaおよび
medullo epitheliomaとして形態学的に区別されていたが、DNAメチル化プロファイルとト
ランスクリプトーム解析からこれらは一つの腫瘍型であることが示された5）。男女差はみ
られない。CNSのほぼすべての部位に発生するが、およそ 70%は大脳半球に発生する。
胎児性腫瘍のなかでも極めて悪性度が高く、集学的治療を施行しても平均生存期間は
12ヵ月である。
　C19MCはがん遺伝子としての活性が知られている miR-517cや miR-520gが含まれてお
り、C19MC増幅や TTYH1との融合遺伝子形成がみられる。C19MC増幅の検出に FISH

法が用いられる。C19MC増幅のない症例では、DICER1変異や miR-17-92 （MIR17HG） 増
幅が認められる6）。ETMRは免疫組織化学による検討で LIN28Aが陽性となるものの、gli-

omaや AT/RTなどを含む C19MC異状のない腫瘍でも LIN28Aは陽性となり得ることに留
意する。
● Embryonal tumor with abundant neuropil and true rosettes ; ETANTR （ニュー
ロピルと真性ロゼットに富む胎児性腫瘍）
　 　二相性構築を示す腫瘍で、類円形核を有し、胞体に乏しい小型の腫瘍細胞が密に
増殖し多層性ロゼットを形成する領域と細胞成分に乏しいニューロピル様の基質が
広く存在する領域からなる。前者は増殖能が高く、多数の核分裂像とアポトーシス小
体が認められ、後者では腫瘍性の小型神経細胞や神経節細胞が出現することもある。
●Ependymoblastoma （上衣芽腫）
　 　未熟な小型細胞が密にシート状増殖し、ETANTRでみられるニューロピル様の
基質や神経節細胞を含む疎な領域がない。多数の多層性ロゼットが出現する。
●Medulloepithelioma （髄上皮腫）
　 　多層性に配列する腫瘍細胞が、乳頭状、管状、索状構造を形成して増殖する。そ
れぞれの構造は基底膜を有しており、胎生期の原始神経管に類似する。多数の核分
裂像がみられ、内腔側に出現する傾向を示す。未熟な細胞から神経細胞、星細胞ま
で多様な分化段階を呈する。

e.　CNS neuroblastoma, FOXR2-activated （中枢神経系神経芽腫 FOXR2活性化）
　神経芽細胞ないし神経細胞への分化を呈する胎児性腫瘍で、染色体 Xp11.21に存在する
転写因子である FOXR2の活性化を認める （CNS WHO grade 4）。高頻度に 1q gainを伴う。
多くは小児に発生し、やや女児に多いものの正確な疫学情報はまだ蓄積されていない。画
像診断では境界明瞭な腫瘍を形成し、組織学的には血管周囲性偽ロゼットやリズミカルな
核の柵状配列、Homer Wrightロゼットなどの構造がみられ、神経節細胞やニューロピル
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に富む基質の産生を伴う。免疫組織化学では、神経系マーカーである synaptophysinとグ
リア系マーカーである OLIG2を同時に発現する。一方で別のグリア系マーカーである
GFAPや vimentinはほとんど陰性である。診断に有用なマーカーとして SOX10と
ANKRD55の免疫組織化学が提唱されているが17）、診断にあたっては FOXR2の遺伝子再
構成および融合遺伝子による活性化の確認ないし DNAメチル化解析を要する。従来、形
態学的所見に基づいて分類されていた CNS neuroblastomaおよび CNS ganglioneuroblas-

tomaの大部分が本腫瘍型に集積すると考えられるものの定義上は完全に一致しない。

f.　 CNS tumor with BCOR internal tandem duplication （BCOR内部タンデム重複を伴
う中枢神経系腫瘍）

　腫瘍細胞は均一な楕円形ないし紡錘形で、類円形から楕円形の核を有し、充実性に増殖
する。樹枝状の血管が介在し、密な毛細血管を伴う。BCOR exon15の internal tandem 

duplication がみられる（CNS WHO grade未定）。発生年齢の中央値は 3.5歳 （0-22歳） で
男女差はみられない。形態学的に CNS PNET、膠芽腫のほか、上衣腫と診断されていた
症例が含まれ、時に血管周囲性偽ロゼットの形成もみられる。上衣腫に類似していても免
疫組織化学では GFAPがほとんど陰性で、わずかな細胞が陽性になるのみであることが鑑
別点になる。BCOR陽性像が診断に有用であるが、他の腫瘍型でも陽性になることがあり、
判定には注意が必要である。分類困難な病変では DNAメチル化解析を要する。現時点で
は胎児性腫瘍に分類されているが、神経上皮性であるか間葉系であるかコンセンサスは得
られておらず、将来的に分類が変更される可能性がある。

g.　CNS embryonal tumor NEC/NOS （中枢神経系胎児性腫瘍、未分類/未確定）
　分類困難な胎児性腫瘍である （CNS WHO grade 3および 4）。分子生物学的検索を行っ
たにもかかわらず分類できない胎児性腫瘍あるいは十分な分子生物学的検索が行えず分類
できない腫瘍は CNS embryonal tumor, NEC/NOSとする。不均質な腫瘍群であり、
BRD4::CREBBPやMYO5::NTRK3を含む融合遺伝子が報告されている。

h.　家族性腫瘍
　胎児性腫瘍は、しばしば家族性腫瘍の表現型として発見され、同定された遺伝子異常の
解釈には注意が必要である。一部の遺伝性腫瘍において、がんサーベイランスは早期の発
見のみならず生命予後の改善に繋がることが報告されており、適切な遺伝カウンセリング
が求められる場合がある（表 6-10）7）。
　Rhabdoid tumor predisposition syndrome ; RTPS （ラブドイド腫瘍好発症候群）には
SMARCB1を責任遺伝子とする RTPS1と SMARCA4を責任遺伝子とする RTPS2があり、
ともに常染色体優性遺伝を呈する。SMARCB1欠損腫瘍のうち RTPS1のリスクは 26%-

41%、SMARCA4欠損腫瘍のうち RTPS2のリスクはさらに高い。DICER1の変異による
DICER1症候群では、中枢神経系の ETMRのほか、松果体芽腫、下垂体芽腫、脈絡叢腫
瘍が発生する。ETMRにおける DICER1変異はほぼ全例が生殖細胞系列変異である。
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7.1 付記事項 1

分子標的治療に関わる遺伝子変異と融合遺伝子

◆ IDH1/2 遺伝子変異
　イソクエン酸脱水素酵素（isocitrate dehydrogenase ; IDH）は、エネルギー代謝に不可
欠なイソクエン酸を α-ケトグルタル酸（α-KG）に変換する酵素であり、IDH1、IDH2、
IDH3の 3種のアイソザイムが知られている。IDH2および IDH3はミトコンドリアに局在

表 6-10　家族性腫瘍でみられる胎児性脳腫瘍

腫瘍型 症候群 原因遺伝子

髄芽腫（WNT活性化型・CTNNB1野生型） 遺伝性消化管がん症候群 APC

髄芽腫（SHH活性化型） Gorlin症候群 SUFU, PTCH1

髄芽腫（SHH活性化型・TP53変異） Li-Fraumeni症候群 TP53

髄芽腫（SHH活性化型，non-WNT/non-SHH型） Fanconi貧血 BRCA2, PALB2

髄芽腫 ,胎児性腫瘍 先天性ミスマッチ修復欠損症候群 MSH2, MSH6, MLH1, PMS2 
（いずれかの両アリル変異）

髄芽腫 Nijmegen断裂症候群 NBN

髄芽腫 Rubinstein–Taybi症候群 CREBBP

髄芽腫（SHH活性化型） - ELP1

AT/RT ラブドイド腫瘍好発症候群 1 SMARCB1

AT/RT ラブドイド腫瘍好発症候群 2 SMARKA4

ETMR DICER1症候群 DICER1
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し、TCAサイクルに関与するのに対し、IDH1は細胞質およびペルオキシソームに局在し
直接 TCAサイクルに関与しない1）。IDH1と IDH2タンパクをコードする遺伝子の変異は、
がん化に関係することが知られており、急性骨髄性白血病（AML）などに認められ、他
のドライバー変異と相互排他的である。変異型 IDH1/2酵素は、がんの発生に関与する異
常代謝物（oncometabolite）である 2-ヒドロキシグルタル酸（D-2-HG）を α-KGから生成
する作用を有する。2-HGは DNAメチル化やヒストン修飾の調節に関与する酵素（TET

や KDM4Cなど）の活性を阻害することでエピジェネティックな変化を引き起こし、がん
化を誘導する1）。IDH1/2変異のホットスポットは IDH1のp.R132変異および IDH2のp.R140/

p.R172変異であり、これらの位置は酵素活性に関係し異常な酵素活性（新たな機能を持
つ酵素活性）を引き起こす。IDH1/2変異の頻度は、AMLでは 20～30%で、IDH2 p.R140Q

変異の割合が比較的多く、胆管癌では 12～15%で、IDH1 p.R132C変異の割合が多い。
IDH変異を有する脳腫瘍（astrocytomaおよび oligodendroglioma）では大部分が IDH1 

p.R132H変異である（約 90%）2）3）。
　IDH変異を有する悪性腫瘍に対しては、先行して IDH2変異陽性 AMLに対し Ena-

sidenibが、 IDH1変異陽性AMLに対しOlutasidenibと Ivosidenibが米国で承認されており4）、
このうち Ivosidenibは、2025年 3月に国内承認されている。脳腫瘍では国際共同第Ⅲ相
試験（INDIGO 試験）の結果に基づき、IDH1/2変異陽性の gliomaに対し Vorasidenibが、
2024年 8月に米国で承認され、国内では同年 12月に承認申請が行われている。Ivosidenib

が IDH1変異を選択的に阻害するのに対し、Vorasidenibは IDH1と IDH2へ二重阻害活性
を示し、中枢神経系への浸透性を高めるよう設計された薬剤である5）。
　INDIGO試験では、IDH1または IDH2変異を有する CNS WHO grade 2の diffuse astro-

cytomaまたは oligodendroglioma患者 331例を対象に評価され、主要評価項目の無増悪生
存期間（PFS）の中央値は中間解析時点において、Vorasidenib群では 27.7カ月であり、
プラセボ群の 11.1カ月と比較して有意な延長が認められた（ハザード比 : 0.39、95%信
頼区間 : 0.27-0.56、p<0.001）6）。この試験では clinical trial assayとして Oncomine Dx Tar-

getによる変異バリアント（IDH1変異 ; p.R132H/C/G/S/L、IDH2変異 ; p.R172K/M/W/S/G）
の中央検査による確認が行われ、解析集団の全体 IDH1/2変異割合は 95.1%が IDH1変異
であり、85.8%が IDH1 p.R132H変異であった。
　INDIGO試験の結果に基づく治療選択のための変異検索（コンパニオン診断）のタイミ
ングは、一次治療前となるが、初回病理診断時に glioma（とくに adult-type diffuse glioma）
と診断された症例では、このタイミングで IDH1/2変異検査を実施することになり、検査
精度はコンパニオン診断と同等の水準が求められる。検査法については、本邦においては、
PCR法による IDH1/2変異検出と免疫組織化学による IDH1 p.R132H変異タンパク検出の
いずれかの選択となる。PCR法を用いる場合は、キアゲン社 IDH1/2変異検出キット
（therascreen IDH1/2変異検出キット RGQ「キアゲン」）が唯一の体外診断用医薬品承認品
であるが、本ガイダンス作成時点で保険収載はされていない。IHC法を用いる場合は、現
在、国内薬事承認品がないことから、分析妥当性が担保され標準化された方法（海外で薬
事承認された IHC法など）の使用が望まれる。
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◆ BRAF 遺伝子変異
　BRAFタンパクは RAFファミリーに属するセリン/スレオニンキナーゼで、細胞増殖な
どの調節に関与する。MAPKシグナル経路のなかで RASからのシグナルをMEKに伝達
して活性化する。BRAFタンパクをコードする BRAFは 7番染色体に位置し、18エクソ
ンからなる。ホットスポット変異で最も頻度の高い p.V600変異は、キナーゼドメイン内
の activation segment領域を構成するエクソン 15に位置する。BRAF変異は 10万例を超
える大規模ゲノムデータベースに基づく報告では、がん全体で 3.9%、特に悪性黒色腫
（39.7%）や甲状腺癌（33.3%）で高頻度に見られ、gliomaでは 2.2%（high-grade gli-

oma ; 2.1%、low-grade glioma ; 3.1%）で見られた7）。米国癌学会プロジェクト GENIEデー
タベースに基づく報告では、gliomaにおける頻度は 5.0%であった8）9）。
　BRAF変異はキナーゼ活性への影響の程度や上流 RASシグナルへの依存性また BRAF

と CRAFとの二量体形成に基づいて、3つのクラスに分類される（表 7-1-1）9）10）。
　Class I変異は RASからのシグナルに依存せず、BRAFのキナーゼ活性を亢進させるホッ
トスポット変異で、現在の RAFモノマー阻害剤に感受性を示す。Class II変異は RASか
らのシグナルに依存せず、BRAF/CRAF二量体を形成して活性化する。従来の BRAF阻害
薬（Vemurafenib）には抵抗性を示すが、新規 RAF二量体阻害薬やMEK阻害剤に感受性
を示す。Class III変異は BRAFのキナーゼ活性の亢進は誘導しないが、BRAF/CRAF二量
体を形成し、活性化された RASと結合して ERKを活性化し、MAPK経路を増強する。
Gliomaの多くは class I（82.7%）であるが、class II/IIIも認められる。
　BRAF変異を有する悪性腫瘍に対して、複数の RAF阻害剤、MEK阻害剤が承認されて
おり、脳腫瘍では Dabrafenib（RAF阻害剤）と Trametinib（MEK阻害剤）の併用が可能
である。本併用療法は BRAF p.V600E変異を有する悪性黒色腫、非小細胞肺癌に対し承認
され、その後、固形腫瘍を対象とした複数のバスケット試験（成人 : X2201/ROAR試験、
XUS35T 試験、NCCH1901 試験、小児 : A2102 試験、X2101 試験）において有効性が証明
され11）12）、標準治療が困難な BRAF変異を有する進行・再発の固形腫瘍に対する適応が
2023年 11月に追加承認された。X2201/ROR試験では、標準的な治療選択肢のない BRAF 

p.V600E 変異を有する固形腫瘍患者等を対象に、有効性の評価が可能であった患者 206例
（日本人 7例を含む）においての奏効率（ORR、95%信頼区間［CI］）は、WHO grade 1

又は 2の膠腫で 69%（38.6-90.9）、WHO grade 3又は 4の膠腫で 33%（20.0-49.0）であっ

表 7.1-1　BRAF遺伝子変異のクラス分類

BRAF変異 バリアント （キナーゼ活性） RAS依存性 二量体依存性

Wild - （neutral） Yes Yes

Class I p.V600E/K/D/R （high）; p.V600M （intermediate） No No

Class II
p.K601E/N/T, p.L597Q, p.G469A/V, Fusion* （high）
p.L597V, p.G469R, p.G464V/E （intermediate） No Yes

Class III
p.D287H, p.V459L, p.G466V/E/A, p.S467L, p.G469E, 
p.N581S/I, p.F595L, p.G596D/R （low）
p.D594N/G/A/H （none）

Yes Yes

* RAS結合部位が欠損する融合遺伝子（KIAA1549::BRAFなど）
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た12）。
　本治療に対応するコンパニオン診断薬は PCR法であるMEBGEN™ BRAF3キットであ
り、治療選択にあたっては、同キットの使用が必須となる。BRAF p.V600E変異は PXA

の約 60%、epithelioid glioblastomaの約 50%に認められるほか、神経細胞系腫瘍の一部も
陽性となる。病理組織での IHCでは、抗 BRAF p.V600E抗体（clone VE1）が有用である。
IHCの実施にあたっては、分析妥当性が担保され標準化された方法（脳腫瘍以外の他がん
種で国内承認された方法や海外で薬事承認された IHC法など）の使用が望ましい。
◆ NTRK融合遺伝子
　トロポミオシン受容体キナーゼ（TRK）タンパクをコードする neurotrophic tropomyo-

sin receptor kinase遺伝子（NTRK）は、1番染色体に位置する TRKAをコードする
NTRK1、9番染色体に位置する TRKBをコードする NTRK2、15番染色体に位置する
TRKCをコードする NTRK3からなる（表 7-1-2）13）。TRK は膜貫通型の受容体チロシンキ
ナーゼであり、リガンドである神経成長因子（NGF）、脳由来神経栄養因子（BDNF）、ニュー
ロトロフィン 3および 4（NT-3/NT-4）と TRKA、TRKB、TRKCがそれぞれ結合すること
で活性化し、RAS/MAPK、PI3K/AKT、PKCシグナル伝達経路を介して神経細胞の発生、
分化や生存維持に関わる。TRKは成人では神経細胞と精巣に限定して発現している14）15）。
　NTRK融合遺伝子は希少なドライバー遺伝子として様々な固形がんで認められ、受容体
チロシンキナーゼの恒常的活性化を引き起こす。TCGAに登録されている約 7,000例の
RNA-seq解析の結果では、NTRK融合遺伝子が認められた全がん種での割合は 0.33%

（NTRK1 0.10%、NTRK2 0.06%、NTRK3 0.17%）であり、解析が行われた 20がん種のうち
9がん種で認められた16）。脳腫瘍では glioblastoma 0.63-2.6%、low-grade glioma 0.43-0.94%、
pediatric-type high-grade glioma 22.0%、pilocytic astrocytoma 3.1%で認められた 15-17）。2023

年 2月時点の約 45000例の C-CATデータを用いた解析では、21がん種における陽性割合
は 0.20%（成人［18歳以上］ 0.16%、小児［18歳未満］1.69%）であり、脳腫瘍では 0.26%

（成人 0%、小児 0.93%）であった18）。小児の大脳半球に発生する infant-type hemispheric 

gliomaでは ROS1、ALK、METとともに NTRKに遺伝子再構成が見られる19）。NTRK融
合遺伝子のパートナー遺伝子として、NTRK1では TPM3が、NTRK3では ETV6の頻度が
高いが、脳腫瘍では一定の傾向はなく、様々な融合遺伝子が報告されている（表 7-1-3）20）。
　NTRK融合遺伝子を有する進行・再発固形がんに対する TRK阻害剤として、Entrec-

tinib（2019年 9月承認）と Larotrectinib（2021年 3月承認）が保険適用されており、脳
腫瘍においても使用可能である。Entrectinibは TRKに加え、ROS1、ALKへも阻害活性
を有し、非小細胞肺癌では ROS1阻害剤として承認されている。本薬剤は固形腫瘍を対象

表 7.1-2　NTRK遺伝子

遺伝子名 遺伝子座 遺伝子領域 タンパク アミノ酸数 エクソン数

NTRK1 1q23.1 約 20 kb TRKA 796 17

NTRK2 9q21.33 約 350 kb TRKB 822 17

NTRK3 15q25.3 約 380 kb TRKC 839 18
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とした STARTRK-2試験を中心とした複数の試験の統合解析において有効性が証明され 

た21）。脳腫瘍については NTRK融合遺伝子陽性の進行・再発の小児・青年固形癌患者を
対象とした STARTRK-NG試験において有効性が確認されている22）。一方、Larotrectinib 

は TRKを選択的に阻害する薬剤であり、固形腫瘍を対象とした複数の試験（成人 ･青
年 : NAVIGATE試験、小児 : SCOUT試験）に基づき承認されている23）。
　Entrectinibおよび Larotrectinibに対応するコンパニオン診断薬は、いずれも包括的ゲノ
ムプロファイリング（CGP）検査に使用する FoundationOne CDx がんゲノムプロファイル 

（F1CDx）である（Entrectinibでは、FoundationOne Liquid CDx がんゲノムプロファイル ［F1L 

CDx］も CDx承認）。実際には CGP 検査としてエキスパートパネルを経て薬剤の投与が
行われることが多く、F1CDxのみならず、その他 CGP検査の使用も可能である。CGP検
査は標準治療が終了となった固形がん患者（終了が見込まれる者を含む）に対して実施す
るが、希少がんなど標準治療がない固形がん患者においては、確定診断後の実施が可能で
ある。脳腫瘍では標準治療のある悪性腫瘍については初発治療後早期に、また治療法が確
立していない悪性腫瘍については、病理診断後の検査が可能である24）。固形癌を対象とし
た CGP検査については、FFPEを用いる 3種と血漿検体を用いる 2種が薬事承認・保険
適用となっているが、血漿中の ctDNAの検出感度が低い脳腫瘍では、組織 CGP検査での
実施が基本となる。上述の C-CATデータを用いた解析において、CGP検査別の陽性率は
F1CDxが 0.22%と最も高く、ついで OncoGuide NCCオンコパネルシステムが 0.15%、血
漿 CGPである F1LCDxが 0.10%と最も低かった。CGP検査では、F1CDxに代表される
DNA検出法が広く用いられているが、融合遺伝子検出にあたっては、RNA検出法がより
有用であることが指摘されている20）25）。肺腺癌を用いた DNA対象のMSK-IMPACTによ
る検討では、MSK-IMPACTでドライバー陰性となった症例に対し、RNA対象の MSK 

Fusion panelを行ったところ、16%において NTRKを含む融合遺伝子が検出された26）。こ
うした背景から欧州臨床腫瘍学会（ESMO）の NTRK検出法の推奨では、RNA検出法の
使用を薦めている27）。このほか、抗 TRK抗体を用いた NTRK融合タンパクの IHC法によ

表 7.1-3　NTRK融合遺伝子とその融合パートナー

組織型 頻度 主な NTRK融合遺伝子

Glioblastoma 1.1-2.6%
BCAN-NTRK1, NFASC-NTRK1, ARHGEF2-NTRK1, CHTOP-NTRK1, 
GKAP-NTRK2, KCTD8-NTRK2, TBC1D2-NTRK2, EML4-NTRK3

Non-brainstem high-grade glioma 10-40%*

ETV6-NTRK3, TPM3-NTRK1, BTBD1-NTRK3, VCL-NTRK2, AGBL4-
NTRK2Diffuse intrinsic pontine glioma 4%

Pilocytic astrocytoma 3.1-16.6% BCAN-NTRK1, NACC2-NTRK2, QKI-NTRK2

Anaplastic astrocytoma 2.3% NOS1AP-NTRK2

Glioma NOS 4.1% SQSTM1-NTRK2

Low-grade glioma 0.43-4.3% ETV6-NTRK3, AFAP1-NTRK2, VCAN-NTRK2

High-grade glioneuronal tumor Case report ARHGEF2-NTRK1

Ganglioglioma Case report TLE4-NTRK2

*Age-dependent frequency （highest rate was observed in <3yy patients）.
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る検出が有用とされている。現在、広く用いられているものは pan-TRK抗体（clone 

EPR17341）であり、安価な検出法であることから、一部スクリーニング検査としての利
用が進んでいる27）。MSK-IMPACT/MSK-Fusion panelが実施された約 34,000例を対象とし
た IHC法での検討では、全体の感度および特異度は各々 87.9%および 81.1%であり、分
子別の感度は NTRK1が 96%、NTRK2が 100%と高く、NTRK3は 79%と低い傾向にあっ
た28）。このコホートにおける脳腫瘍の陽性割合は 0.55%であった。pan-TRK IHCについ
ては正常神経組織で陽性を示すことから、脳腫瘍においての使用は注意を要し、他の検出
法との組合せが望ましい。
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7.2 付記事項 2

ゲノムワイド DNAメチル化解析

　WHO CNS5から DNAメチル化分類が新たに取り入れられ、1926年に Baileyと Cushing

によって提唱された中枢神経系腫瘍の組織発生学的な形態分類以来のもっとも重要な改革
である1-3）。WHO CNS5では統合診断のために DNAメチル化分類が必須となる腫瘍型が 6

種類収載されている（表 7-2-1）。例えば high-grade glioma with piloid featuresや diffuse 

glioneuronal tumor with oligodendroglioma-like features and nuclear clustersは、組織学的所
見および遺伝子異常は多彩であり、DNAメチル化分類が事実上の確定診断となる。 メチ
ル化解析の有用性はこれらの腫瘍に限らない。たとえば、診断困難あるいは非典型的な組
織像を示す腫瘍で、メチル化解析により予想外の腫瘍と判明することがある。とくにテン
ト上 ependymomaで典型的な ZFTA融合遺伝子がない場合など、pHGGや新規の融合遺伝
子を持つ新たな腫瘍のこともある。
　本ガイダンスでは DNAメチル化解析の詳細は含まず、概説にとどめる。メチル化解析
とメチル化分類は脳腫瘍の統合分子病理診断において重要な解析項目であり、本ガイダン
ス改訂の際には記述されるべきである。
◆ DNAメチル化アレイ
　ヒトゲノムにおける DNAのメチル化は主にシトシンの次にグアニンが配列する CpG 

dinucleotideのシトシンに起こり、種々の機序の遺伝子発現調節を介して個体発生におけ
る細胞分化の制御を含む生命現象に関与する。ゲノムワイドな DNAメチル化状態は腫瘍
においても細胞起源を反映したプロファイルを呈すると考えられている4）。Capperらはゲ
ノムワイド DNAメチル化アレイ［Infinium HumanMethylation450 BeadChip （450k） array 

（Illumina, San Diego, USA）、 現 在 は Infinium HumanMethylationEPIC BeadChip （EPIC） 
array］を用いて、中枢神経系腫瘍の DNAメチル化プロファイルを教師なしクラスタリン
グ手法で分類し、非線形次元削減法である t-distributed Stochastic Neighbor Embedding 

（tSNE）によって可視化した（図7-2-1）2）。DNAメチル化分類はランダムフォレスト法によっ
て作成された 10,000の分岐を経て推定される。DNAメチル化分類はドイツがんセンター
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（Deutsches Krebsforschungszentrum, DKFZ）が開発したウェブツール （Epignostix, https://

epignostix.com/） で取得できる。ウェブ上で DNAメチル化アレイデータをアップロードす
ると推定される DNAメチル化分類、calibrated score、コピー数プロットおよびMGMTの
メチル化状態の情報が得られる。最新版の v12.8には 184種のメチル化クラスが収載され
ており、calibrated scoreが 0.9以上であれば信頼性が高い推定結果とされる。DNAメチル
化アレイ解析には十分量の高品質の DNAが必要であり、新鮮凍結材料が望ましいが、適
切に処理された FFPEでも解析は可能であり、実際に FFPEで行われることが多い。腫瘍
含有割合の確保や組織像を確認するために、FFPE切片をダイセクションして解析に供す
ることも可能である。必要とされる DNA量は 500 ng（少なくとも 250 ng）であり、細胞
密度にもよるが、1-2 mm大の検体しか採取できない定位生検検体などでは十分な DNA

量が確保できない場合がある。

表 7.2-1　DNAメチル化分類が必須の脳腫瘍

Diffuse pediatric-type high-grade glioma, H3-wildtype and IDH-wildtype

High-grade astrocytoma with piloid features

Diffuse glioneuronal tumor with oligodendroglioma-like features and nuclear clusters

Diffuse leptomeningeal glioneuronal tumor

Posterior fossa ependymomas

Medulloblastoma, non-WNT/non-SHH

図 7.2-1　DNAメチル化分類の報告書と DNAメチル化解析 2）
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◆ 次元削減法と DNAメチル化プロファイルの可視化
　中枢神経系腫瘍の DNAメチル化プロファイルの可視化に非線形次元削減法が有用であ
る5）。高次元データの可視化に用いられてきた線形次元削減法である Principal component 

analysis （PCA）ではなく、非線形次元削減法である t-distributed stochastic neighbor 

embedding （tSNE）ないし Uniform Manifold Approximation and Projection （UMAP）であれ
ば中枢神経系腫瘍を明確に分離できる（図 7-2-2）。 

　tSNEはサンプル同士の類似度（Local structure）を優先して 2次元平面上にプロットす

図 7.2-2　線形次元削減法と非線形次元削減法の比較（Satomiらより改変 5））
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るため、プロットの集合である各クラスタをどこまでを同一クラスタとみなすかの判断や
クラスタ同士の距離でクラスタ間の類似性（Global structure）を議論することは困難であ
る。単一細胞解析の高次元データの可視化に広く用いられている UMAPは tSNEと比較
して、埋め込み次元数によらず実行時間がほぼ一定であり、既存の学習空間に新規サンプ
ルを埋め込み可能であることや Global structureが保たれやすい点で優れている。しかし、
中枢神経系腫瘍の分類においては、UMAPと tSNEで本質的な違いはわずかであり、いず
れも DNAメチル化プロファイルの可視化に用いられる。
◆ ゲノムワイドコピー数解析
　DNAメチル化解析からゲノムワイドなコピー数解析が可能であり、統合診断における
有用な支援ツールとなる（1p/19q共欠失、CDKN2A/2B HD、EGFR増幅、Ch.7 gain/10 

loss等）。さらに、KIAA1549::BRAFや FGFR3::TACC3のような重複領域を伴う融合遺伝
子の推定も可能である。コピー数解析は 染色体腕や遺伝子ごとに算出可能で、コピー数
の gainと lossの判定は経験的に±0.1が目安の閾値として用いられる6-8）。
◆ DNAメチル化分類の社会実装と今後の課題
　組織学的所見および遺伝子異状では診断が困難な症例であっても、DNAメチル化分類
やリファレンスとなる症例とともに次元削減法による DNAメチル化プロファイルの可視
化により、新たな統合診断の視点を得ることができる。さらに DNAメチル化解析は新規
腫瘍型や希少腫瘍の特徴づけが可能であるほか9）、異なる融合遺伝子パートナーを有する
腫瘍でも同一クラスタを形成する。特に小児脳腫瘍領域では、その有用性が高い10）。一方、
DNAメチル化アレイ解析は、技術的制約や解析に要する日数およびコスト等の障壁によ
り実施可能な施設はまだ限られていたが、外注検査でも 3週間ほどで結果が返却されるよ
うになり、費用も低下している。近い将来には臨床実装も不可能ではないと思われる。中
枢神経系腫瘍分類は、遺伝子解析が形態学的評価に合流して遺伝子―形態統合分類に発展
したように、DNAメチル化分類も既存の分類体系に取って代わる単一の診断モダリティ
ではなく、形態所見、ゲノムプロファイルを補完しながら統合的な病理診断に寄与するも
のである。また、現行の DNAメチル化アレイだけでなく、将来、NGSを含む様々なプラッ
トフォームとの互換性の維持も求められる11）。
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7.3 付記事項 3

◆ 遺伝性腫瘍と二次的所見
　神経線維腫症 I型・II型、schwannomatosis、結節性硬化症や von Hippel-Lindau病など
特有の脳腫瘍を発症する遺伝性疾患に加えて、Lynch症候群、先天性ミスマッチ修復遺伝
子異常症、Li-Fraumeni症候群、神経線維腫症 I型などを背景に発生する glioblastoma, 

IDH-wildtypeが知られている。また、遺伝性乳がん卵巣がん（HBOC ; Hereditary Breast 

and Ovarian Cancer）などの他の遺伝性腫瘍に偶発的あるいは関連して脳腫瘍が合併する
こともある1）2）。
　NGSによるゲノム検索の過程において二次的所見（secondary findings）の取り扱いに
は特別に注意を要する3）。遺伝性疾患や遺伝性腫瘍の原因遺伝子の germline variant の検出
あるいは腫瘍由来の variant allele frequency が一塩基多型で 30%、小挿入・小欠失で 20% 

以上の症例の場合、変異遺伝子の種類や濃厚な既往歴および家族歴を指標にして、遺伝性
疾患の可能性を念頭に置き、結果の報告と説明には臨床遺伝専門医や認定遺伝カウンセ
ラーと連携した十分な配慮が必要である4-6）。
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はじめに

　近年、分子病理診断に基づいた子宮体癌の治療選択が実臨床で導入されつつあり、その
ための環境整備が急務となっている。2013年に TCGAを用いた網羅的な遺伝子解析の結
果により提唱された子宮体癌における 4つの分子サブタイプ分類は、当初から予後とよく
相関することが報告されており、免疫組織化学染色（以後 IHC法）を併用した簡便化さ
れた診断アルゴリズムである ProMisE分類の提唱により実用性が高いものとなってい 

る1）。2020年に刊行されたWHO女性生殖器腫瘍分類第 5版（以後、WHO分類第 5版）
では子宮体癌にはじめて分子サブタイプ分類が採用され2）、2021年には欧州婦人科腫瘍学
会（ESGO）・欧州放射線治療・腫瘍学会（ESTRO）・欧州病理学会（ESP）による子宮体
癌のリスク評価（表 1）3）、2020年には欧州臨床腫瘍学会（ESMO）による診療ガイドライ
ン4）、2023年には国際産婦人科連合 International Federation of Gynecology and Obstetrics

（FIGO）による新進行期分類（FIGO2023）5）に反映された。さらに、進行・再発子宮体癌
に対する免疫チェックポイント阻害薬、PARP阻害薬を用いた治療も登場し、分子サブタ
イプ分類はますますその重要性を増している。しかしその一方で、分子サブタイプ分類の
運用に必要となる各種検査は現時点では薬事未承認で、保険適用がないものが含まれてい
るのが現状である。本ガイダンスは、最適な子宮体癌の病理診断の普及を目指して、分子
サブタイプ分類の臨床的意義を明確にし、タイピングに必要となるバイオマーカー検査に
ついて解説するものである。作成にあたっては、日本産科婦人科学会、日本婦人科腫瘍学

リスクグループ 説　　明

低リスク ●  IA期の G1ないし G2の類内膜癌（dMMRおよび NSMP）で、LVSIなし、または局所性
LVSIあり

●  I/II期の POLEmut内膜癌；III 期の POLEmut内膜癌*

中リスク ●  IA期の G3 類内膜癌 （dMMR および NSMP） で、LVSIなし、または局所的 LVSI あり 
●  IA期の非類内膜癌 （漿液性、明細胞、未分化癌、癌肉腫、混合癌） および/または p53-abn 
内膜癌で子宮筋層浸潤なしまたは局所的 LVSI なしまたは 

●  IB期の G1ないし G2の類内膜癌 （dMMR および NSMP） で、LVSIなし、または局所的 
LVSI なし 

●  II期 G1 類内膜型 （dMMR および NSMP） で、脈管侵襲なし、または局所性 LVSIあり

高-中リスク ●  I期の類内膜癌 （dMMR および NSMP）で、グレードおよび浸潤深度を問わず、高度の
LVSIを伴う 

●  IB期の G3 類内膜癌 （dMMR および NSMP）で、LVSIの有無を関わない 
●  II期の G1 類内膜型 （dMMR および NSMP）で、高度の LVSIを伴う 
●  II期の G2-G3類内膜癌 （dMMR および NSMP）

高リスク p53-abnで子宮筋層浸潤を伴うすべての進行期およびすべての組織型 
全ての進行期の子宮筋層浸潤を伴う癌肉腫、漿液性癌、未分化癌 
すべての III期および IVAの残存腫瘍のない内膜癌で、組織型と分子サブタイプを問わない

LVSI ; lymphovascular space invasion（脈管侵襲）
* POLEmutの III期は低リスクとみなされる可能性があるが、現時点では術後補助療法を省略した場合
の安全性に関するデータがない。

表 1　欧州臨床腫瘍学会（ESMO）による分子サブタイプ分類を併用した子宮体癌の術後再発リスク4）

子宮体癌における分子病理診断ガイダンス
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会、日本癌治療学会の協力を仰ぎ、日本産科婦人科学会・日本婦人科腫瘍学会合同ワーキ
ンググループによって作成された「婦人科がんにおけるバイオマーカー検査の手引き」の
内容に準拠しながら、子宮体癌の分子遺伝学的背景に関する最新の知見を集積した。

1. 子宮体癌における分子サブタイプ分類の臨床的意義

　子宮体癌に対する現在の標準治療は手術と術後補助療法で構成されており、摘出検体の
検索によって腫瘍の組織型、グレード、進行期、脈管侵襲の有無などに基づいて病理学的
再発リスクが評価され、術後の治療選択が行われている（図 1）6）。再発中リスクまたは高
リスク群では、術後補助療法として本邦ではドキソルビシンおよびシスプラチンの併用療
法（AP療法）またはパクリタキセルおよびカルボプラチンの併用療法（TC療法）が提
案または推奨され6）、欧米では主に放射線治療が推奨されている3,7）。子宮体癌患者の約
70%は腫瘍が子宮に限局する I期または II期の早期癌として診断され、5年生存割合は
90%以上で、予後良好な患者が多い8）。これに対して、進行あるいは再発子宮体癌の予後
は不良で、治療強度の個別化を実現することが臨床上の課題となっている。
　その一方で、子宮体癌の病理診断については、細胞形態や組織形態に基づいて決定され
る組織型や従来のグレード分類が必ずしも正確に腫瘍の生物学的特性を反映していないと
いう問題がある。それに対する答えが、The Cancer Genome Atlas（TCGA）を用いた統合
的分子遺伝学的解析の結果に基づいて 2013年に提唱された子宮体癌の分子サブタイプ分
類である9）。この分類では、子宮体癌は POLE（ultramutated）型、MSI（hypermutated）型、
Copy-number （CN） low（endometrioid）型、CN high（Serous-like）型、の 4のサブタイプ
に分けられ、サブタイプが独立した予後因子であることが明らかとなった9）。すなわち、
POLE型の予後が極めて良好であるのに対して、CN high型は予後不良で、MSI型と CN 

low型が予後中間群に属し、子宮体癌患者の予後を層別化することが可能となった。特に
注目するべき点として、低悪性度の組織型として取り扱われる FIGOグレード 1（G1）お
よび 2（G2）の類内膜癌の中に、POLE型、MSI型、CN low型、CN high型の全てが含ま
れ、それぞれ約 6%、29%、60%、5%を占めることが挙げられる9）。すなわち、少数では

図 1　子宮体癌術後再発リスク分類（日本婦人科腫瘍学会編。子宮体癌治療ガイドライン 2023年度版）6）
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あるものの CN high型が含まれている。グレード 3（G3）では CN high型の頻度は約 20%

とさらに高い一方で、G1、G2と同様に予後良好群である POLE型を含めて他の分子サブ
タイプを内包する9）。その一方で、高悪性度の組織型である漿液性癌では CN high型が約
98%を占める。すなわち、悪性度および分子遺伝学的背景という点において漿液性癌が
単一の腫瘍群であるのに対して、類内膜癌はグレードにかかわらず多彩な腫瘍を内包して
いるといえる。この網羅的遺伝子解析に基づいた分子サブタイプ分類が提唱された後、
IHCマーカーを併用した分類アルゴリズムとして Trans PORTEC10）や ProMisE1）などの代
替診断法が提唱された。これらの代替診断法は、DNAポリメラーゼε（POLE）遺伝子の
Hot spot領域の遺伝子解析と IHC法や PCR法などを併用するもので、TCGA分類と同様
に予後の層別化が可能であることが報告されている1,10）。こうした経緯から、2020年に出
版されたWHO分類第 5版では、子宮体癌の分子サブタイプが類内膜癌の亜型として採用
された2）。この分類では、類内膜癌は TCGA分類における POLE（ultramutated）型が
POLE mutation（POLEmut） 型、MSI（hypermutated） 型 が MMR-deficient 型（ 以 下、
dMMR型aと記載）、CN low（endometrioid）型が no specific molecular profile（NSMP）型、
CN high（Serous-like）型が TP53 mutant/p53 abnormal型（以下、p53mut型bと記載）に
対応する。WHO分類第 5版に分子遺伝学的分類（以下、WHO分子サブタイプ分類と記載）
が採用されたことを受け、日本産科婦人科学会と日本病理学会が編集し、2022年に改訂
された本邦の子宮体癌取扱い規約病理編第 5版では、分子サブタイプ分類の臨床病理学的
意義が確立されつつあるとし、WHO分類第 5版と同様の検査法と臨床病理学的特徴が記
載された11）。ただし前述したように、その運用に必須となる検査に保険適用がない、日本
病理学会および日本産科婦人科学会と日本婦人科腫瘍学会、日本癌治療学会などの関連学
会とのコンセンサスが得られていない、など課題が多いという理由から、紹介と概説にと
どめられた。
　WHO分類第 5版の出版にあわせて、2021年には ESGO・ESTRO・ESPによりWHO分
子サブタイプを導入した子宮体癌のリスク評価のためのガイドライン3）、2022年には欧州
臨床腫瘍学会により子宮体癌の診療ガイドライン4）が提案され、FIGO2023では、従来の
解剖学的指標に加えて、WHO分子サブタイプ、組織型、脈管侵襲 lymphovascular space 

invasion（LVSI）が評価項目として追加された5）。FIGO2023の特筆すべき変更点は、（1）
組織型を G1、G2の低異型度類内膜癌よりなる非侵襲性組織型（non-aggressive histologi-

cal type）と、G3 の高異型度類内膜癌、漿液性癌、明細胞癌、混合癌、中腎様腺癌、胃腸
型粘液性癌、未分化癌（脱分化癌も含む）、癌肉腫を含む侵襲性組織型（aggressive histo-

logical subtype）に 2分すること（表 2、3）、（2）高度の LVSIを伴う非侵襲組織型、筋層
浸潤を伴う侵襲性組織型が､ 頸部進展を伴わない場合でも II期となること、（3）WHO分
子サブタイプにより、I期および II期が変更されること、である。具体的には、子宮頸部
に進展する従来の II期に相当する POLEmut型は I期に、子宮体部に限局する従来の I期
に相当する p53mut型は II期に亜分類され、分子遺伝学的に進行期が変更されたことがわ
かるように、それぞれ「IAmPOLEmut」、「IICmp53abn」と記載されることが定められている5）。
　FIGO2023におけるもう一つの重要な点は、WHO分類第 5版とは異なり、類内膜癌を
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含むすべての子宮体癌においてWHO分子サブタイプ分類を適用することが推奨されてい
ることである。実際、類内膜癌以外の子宮体癌においてもその意義を裏付ける知見が近年
集積されている。Seguraらは癌腫成分が類内膜癌である癌肉腫が dMMR型で、極めて予
後良好であることを明らかにしており12）、Hammerらは未分化癌および癌肉腫を含む高異
型度子宮体癌における分子サブタイプと予後との関連を検討し、これらが全ての分子サブ
タイプを含む一方で、組織形態ではなく分子サブタイプが予後と相関し、POLEmut型の
予後が極めて良好であることを報告した13）。Kimらは明細胞癌における分子サブタイプ分
類を行い、POLEmut型および dMMR型の予後が良好で、p53mut型の予後が極めて不良
である一方で、NSMP型では L1-cell adhesion molecule（L1CAM）過剰発現の頻度が高く、
p53mut型と同様に予後不良であることを報告した14）。さらに、Kaurらは胃・腸型粘液性
癌も POLEmut型、dMMR型、NSMP型、p53mut型の全ての分子サブタイプを含み、
p53mut型が最も頻度が高い一方で（20例中 13例、65%）、分子サブタイプによらず予後
不良である可能性を示した15）。da Silvaらは中腎様腺癌の体細胞遺伝子変異を検討し、子
宮頸部中腎腺癌に類似する KRAS、NRASまたは BRAF遺伝子の hot spot領域に病的バリ
アントを伴い、POLEmut型や dMMR型、p53mut型は存在せず、NSMP型に相当する腫
瘍であることを報告した16）。これらの知見は、類内膜癌以外の特殊組織型の子宮体癌にお
いても、その頻度は異なるものの、分子サブタイプが予後因子で、かつ術後補助療法の適
用決定に寄与すると考えられる。特に未分化癌・脱分化癌、癌肉腫、明細胞癌は分子サブ
タイプ分類が適用されるべき腫瘍であることが示唆されている。
　本邦と海外では推奨される術後補助療法が異なるため、本邦の子宮体癌患者に対して、
WHO分子サブタイプ分類や FIGO2023の臨床的意義に関する検証も行われている。
Yamazakiらは、代替えマーカーを用いた診断アルゴリズムとして ProMisEに従って
dMMR型を最初に抽出した場合には予後の層別化が困難となるのに対して、WHO分類第
5版で示されているアルゴリズム17）と同様に POLEmut型を最初に抽出することにより予
後の層別化が可能となることを報告した18）。このことは、本邦の子宮体癌患者においても
POLEの hot spot領域に病的バリアントを有する子宮体癌患者の予後が極めて良好であり、

表 2　 子宮体癌の組織学的分
類（子宮体癌取扱い規
約病理編第 5版）11）

類内膜癌
漿液性癌
明細胞癌
混合癌
未分化癌・脱分化癌
癌肉腫
中腎腺癌
扁平上皮癌
胃/腸型粘液性癌
中腎様腺癌

低悪性度 高悪性度

低異型度類内膜癌（G1、G2） 高異型度類内膜癌（G3）
漿液性癌
明細胞癌
混合癌
中腎様腺癌
胃腸型粘液性癌
未分化癌（脱分化癌を含む）
癌肉腫

表 3　 FIGO2023による低悪性度（非侵襲性組織型 non-aggressive his-
tological type）および高悪性度（侵襲性組織型 aggressive histo-
logical types）の類内膜癌5）
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dMMRの特徴を有する症例の一部に POLEの病的バリアントが共存していることと関連
していると考えられる。AsamiらもWHO分類第 5版の診断アルゴリズムにより本邦の子
宮体癌患者の予後層別化が可能であることを報告した19）。さらに、Kobayashi-Katoらは分
子サブタイプ分類を採用した FIGO2023を適用した患者の予後解析を行い、本邦における
子宮体癌患者に対しても FIGO2023が有効で、特に I期と II期の予後層別化において、
IAmPOLEmutおよび IICmp53abnの亜分類を診断することの重要性を報告した20）。したがって、
本邦の子宮体癌のリスク評価および治療選択においてもWHO分子サブタイプ分類および
FIGO2023の導入は有意義であると考えられる。
　WHO分子サブタイプ分類の臨床的意義としては、前述したように術後補助療法の適用
決定が挙げられる。すなわち、POLEmut型患者に対する術後補助療法を実施するベネ
フィットは証明されておらず、悪性度が高い侵襲性組織型の場合でも、IA期の再発低リ
スク患者と同様に術後補助療法を省略することが妥当であると考えられている21）。このこ
とはWHO分子サブタイプ分類の導入が患者への利益となるとともに、資源の選択と集中
という点において医療経済にも寄与することを意味している。現在、各分子サブタイプに
応じた補助療法に関する第 3相試験が進行中である22,23）。さらに、進行・再発子宮体癌の
初回治療ではMMR欠損の有無に基づいた治療選択の検討も進んでいる24-27）。
　WHO分子サブタイプ分類はリンチ症候群のスクリーニングにも寄与する。すなわち、
リンチ症候群の頻度は子宮体癌全体の 2～6%とされているものの、dMMR型の子宮体癌
患者はリンチ症候群と診断されていない段階で罹患している場合が多い。現状では、本邦
においてすべての子宮体癌患者に対するユニバーサルスクリーニングの意義について必ず
しもコンセンサスは得られておらず、一般的とはなっていない。また、リンチ症候群の補
助診断としてのMMRタンパクに対する IHC法は子宮体癌では保険収載されていない。
しかし、MSI検査やがん遺伝子パネル検査といったWHO分子サブタイプ分類に関連する
検査を通して遺伝カウンセリングの機会を提供し、MLH1遺伝子プロモーターのメチル化
検査、MMR遺伝子検査などによって、大腸癌などが発生する前にリンチ症候群の診断を
確定することが可能となれば、大腸癌などを早期に発見するためのサーベイランスを開始
することにつながり、子宮体癌患者にとって大きな利益になると考えられる28-30）。そのた
め、NCCNのガイドライン｛chrome-extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https://

www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/genetics_ceg.pdf｝では子宮体癌患者を対象と
するユニバーサルスクリーニングを推奨している。
　以上のように、子宮体癌では、（1） 進行期（FIGO2023）の決定、（2） 悪性度評価・予
後予測、（3） 補助療法の適用決定・治療強度の調整、を目的としているほか、今後は（4）
リンチ症候群のスクリーニング、（5） 癌登録・疫学調査およびこれらに基づいた海外の
データとの比較、（6） 国際的な多施設共同臨床試験への参画、などを視野に入れて、組織
型を問わず全例においてWHO分子サブタイプ分類に基づいた病理診断を行うことが推奨
される。
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2. 各分子サブタイプの臨床的特徴
（1）　POLE mutation（POLE mut）型
　POLEmut型子宮体癌の分子遺伝学的特徴は、腫瘍遺伝子変異量（Tumor Mutational 

Burden、TMB）が極めて高く（>100変異/Mb）、体細胞コピー数変化が非常に低く、マ
イクロサテライト安定性（microsatellite stable ; MSS）であり、予後が極めて良好な集団
である9）。FIGO2023では、I-II期の POLEmut型の症例が IAmPOLEmutとして独立して亜分
類される5）。ESGO/ESTRO/ESP guidelinesでは3）、PORTEC試験における分子サブタイプ
分類に基づく予後解析により32,33）、I-II期の POLEmut型子宮体癌を再発低リスク群に分類
し、術後補助療法の省略が考慮されることが記載された。またMcAlpineらは、POLEmut

型子宮体癌患者 294例におけるメタ解析の結果から、POLEmut型子宮体癌に対する術後
補助療法を実施するベネフィットが示されなかったことを報告しており21）、再発低リスク
症例と同様に I-II期の POLEmut型症例に対して術後補助療法を省略可能であることが示
唆されている。現在登録中の PORTEC-4a試験（NCT03469674）では、I期及び II期の早
期癌症例のうち再発中・高リスクの POLEmut型症例に対し補助療法を省略することの妥
当性が評価されている22）。また、RAINBO clinical trial program the POLEmut-BLUE trial

（NCT 05255653-4）では、I期から III期までの POLEmut型症例に対し補助療法を省略す
ることの妥当性が検証されている23）。これらの臨床試験により POLEmut型症例に対する
補助療法の省略に関してさらなるエビデンスが蓄積されている。
　なお、POLEmut型については、すべての POLEの病的バリアントが同様な Ultramu-

tatedの表現型を示すわけではなく、エクソヌクレアーゼドメインにおける hot spot変異
に限定して生じることに注意が必要である34）。同部位の変異の場合、校正機能（Proofread-

脚　注
•  子宮体癌における分子サブタイプ分類を診断するための検査を適切に行うためには、産婦人科、
病理部門、検査部門、遺伝診療部門等の関連部署との連携が不可欠であることに留意する。

•  WHO分類第 5版では、後述するように各分子サブタイプを診断するための検査方法が複数許容
されているものの、検査方法により判定結果が異なることも知られている。そのため、分子サブ
タイプ分類と合わせて診断に使用した検査方法を記録に残すことが推奨される。また、日本産科
婦人科学会の婦人科腫瘍登録等の大規模なレジストリ研究においても、同様に分子サブタイプ分
類と検査方法を合わせて登録することが推奨される。なお、推奨される収集内容は「第 1章 3. （4）
検査結果の記録」を参照すること。

•本ガイダンスでは、以下の略語を使用する。
　a  WHO分類第 5版では、MMR-deficient、MMR-proficientの略語にはそれぞれ「MMR-d」、「MMR-p」
が使用されているが、本ガイダンスでは、「成人・小児進行固形がんにおける臓器横断的ゲノ
ム診療のガイドライン」31に準じて、それぞれ「dMMR」、「pMMR」を使用する。

　b  WHO分類第 5版では、TP53遺伝子変異を背景とする p53タンパクの異常発現を有する分子サ
ブタイプとして、遺伝子変異検査と IHC検査を用いた検出法が許容され、「p53 mutant（p53mut）
型」と表記されている。本ガイダンスでは「TP53 mutant/p53 abnormal型」とし、WHO分類第
5版に準拠して略語は「p53mut型」と記載し、FIGO2023では、p53 abnormal（p53 abn）に対
応することとした。
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ing）が働かず、変異が修復されないまま DNA合成が進んで行ってしまうためである。
hot spot変異部位については後述する。

（2）　MMR-deficient（dMMR）型
　dMMR型子宮体癌の分子遺伝学的特徴は、TMBが高く（10-100変異/Mb）、体細胞コピー
数変化が少なく、マイクロサテライト不安定性（MSI）を示すことである9）。これは、
DNAミスマッチ修復（mismatch repair : MMR）機構に関与するMLH1遺伝子のプロモー
ター領域の過剰メチル化、あるいはMLH1、PMS2、MSH2、MSH6のいずれかに遺伝子
異常（変異や構造異常など）があるためにMMRの機能不全をきたした状態（MMR defi-

ciency、dMMR）と関連している。子宮体癌ではその多くがMLH1遺伝子の過剰メチル化
による9）。臨床的には予後中間群に属し、一部は Lynch症候群との関連があり、MLH1遺
伝子の過剰メチル化によらない場合は Lynch症候群である可能性が高くなる35）。RAINBO 

clinical trial program the MMRd-GREEN trial（NCT 05255653-2）では再発中・高リスクの
dMMR型患者に対し術後補助放射線療法に免疫チェックポイント阻害薬（デュルバルマ
ブ）による維持療法を追加する意義が検証されている23）。

（3）　TP53 mutant/p53 abnormal（p53mut）型
　p53mut型子宮体癌の分子遺伝学的特徴は、TMBが低く、染色体コピー数変化が多く（CN 

highに相当する）、MSSを示すことである9）。染色体コピー数変化が多い子宮体癌ではそ
の多くが TP53遺伝子変異を伴っている。進行癌の状態で診断されることが多く、予後は
不良である。子宮体癌の中で BRCA1/2遺伝子の病的バリアントを含む相同組換え修復能
欠損（homologous recombination deficiency、HRD）を伴う症例は主に p53mut型であるこ
とから36）、RAINBO clinical trial program the p53abn-RED trial（NCT 05255653-1）では、
IICmp53abn期から III期の p53mut型患者に対し術後補助療法として同時化学放射線療法に
PARP阻害薬（オラパリブ）による維持療法を追加することの意義が検証されている23）。

（4）　no specific molecular profile（NSMP）型
　NSMP型子宮体癌の分子遺伝学的特徴は、TMB、染色体コピー数変化がいずれも低く、
MSSを示すことであり、予後は中間から良好である9）。他の分子サブタイプと比較して特
定の分子遺伝学的特徴に乏しいものの、ホルモン受容体の遺伝子発現が高いこと、
CTNNB1遺伝子変異を認める場合が多いことが知られている9）。ただし、その一方でエス
トロゲン受容体（ER）陰性例も含まれており、かつ前述したように高悪性度の内膜癌で
ある中腎様腺癌も分子サブタイプ上は NSMPであるため、多彩な腫瘍を内包していると
いう点で注意を要する16）。実際、ERに対する IHC法がハイリスクの NSMP型の予後予測
に有効で、ER陰性であることが予後不良の指標あることが示唆されている37,38）。さらに、
RAINBO clinical trial program the NSMP-ORANGE trial（NCT 05255653-3）では、ER陽性
の再発中・高リスク症例に対して放射線治療後にプロゲスチン維持療法を追加する意義が
検証されている23）。また、PORTEC-4a試験（NCT03469674）では、I期及び II期の早期
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癌症例のうち再発中・高リスクの NSMP型のうち CTNNB1変異陰性例に対して補助療法
を省略することの妥当性が評価されている22）。KommosらはL1CAMの発現が変異型パター
ンの p53の染色性と相関する一方で、NSMP型においても疾患特異的生存率と相関し、リ
スクの層別化に寄与することを報告している39）。従って、今後この NSMPでは ER-IHC 

検査、CTNNB1遺伝子変異検査、あるいはその代替法としてβ-カテニン-IHC検査、
L1CAM-IHC 検査などを用いた治療選択が行われるようになる可能性がある。

3. 各分子サブタイプの診断マーカーと検査方法

検査のタイミング :

● 病理学的に子宮体癌と診断された段階で、薬物療法等による治療を先行する場合や手
術不能な場合を除き、原則として子宮摘出検体を使用して実施することが推奨される。
● 生検検体を用いて実施する場合は、病理医による腫瘍細胞量の確認が推奨される。

検査方法
● 子宮体癌患者の腫瘍組織を用いて、以下の 3つの検査を実施することが推奨される。
● 原則として、検査は同時に行うことが推奨される。
● 診断に使用した検査方法と結果を記録に残すことが推奨される。
● 必要となる検査と記録する内容
　　◇　 POLE 遺伝子変異検査 : サンガー法・NGS法・qPCR法などで POLEエクソ

ヌクレアーゼドメインの 11病的バリアントの有無を評価する。
　　　　 記録する内容 : 使用した検査方法と結果、病的バリアントを認めた場合はそ

の種類
　　◇　 dMMR 判定検査 : MSI検査（PCR法・NGS法）でMSIを評価する。または

MMR-IHC検査によりMMR関連タンパクの消失の有無を免疫組織化学（IHC）
法で評価する。

　　　　記録する内容 : 使用した検査方法と結果
　　◇　 TP53 遺伝子変異検査/p53-IHC検査 : NGS法などで TP53病的バリアントの有

無を評価する。または p53-IHC検査で p53タンパクの変異パターンの有無を
評価する。

　　　　記録する内容 : 使用した検査方法と結果
診断方法
●  WHO分類第 5版のアルゴリズムに従って評価する。
●  POLE mut型 : POLE 遺伝子変異検査で POLE変異陽性のもの
●  dMMR型 : POLE 変異陰性、かつ dMMR 判定検査（MSI検査、MMR-IHC検査また
は NGS検査）により dMMRであることが確認されたもの

●  p53mut型 : POLE変異陰性、かつ pMMR、かつ TP53遺伝子の病的バリアントが検出、
または p53-IHC検査により変異パターンの染色性が認められたもの

●  NSMP型 : 上記のいずれにも分類されないもの
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診断マーカー 検査方法 判定基準 本邦で薬事承認のある検査方法

必須病的バリアント
p.P286R
p.V411L
p.A456P
p.S297F
p.S459F

その他の POLE score≧4の
病的バリアント

p.F367S
p.L424I
p.P436R
p.D368Y
p.M295R
p.M444K

サンガー法 *

NGS法
qPCR法 
など

POLE遺伝子の 11病的バリアントの
いずれかを検出した場合を POLE変異
陽性と判定する。

CGP検査 *2

*1 サンガー法による POLE遺伝子変異検査については 2025年 7月から検査機関への外注可能となる予定
*2 ただし、診断時点では保険適用はない

（1）　POLE 遺伝子変異検査

WHO分類第 5版における診断アルゴリズム42)

図中の「変異」は「病的バリアント」を示す。POLE, DNA polymerase ε ; dMMR, DNA mismatch repair 
deficiency ; MSI, microsatellite instability ; NGS, next-generation sequence ; TP53, tumor protein p53 ; POLEmut型，
POLE mutation型 ; NSMP型，no specific molecular profile型 ; p53mut型，TP53 mutant/p53 abnormal型。

　POLEmut型は、TCGA分類では TMBが極めて高い集団であり、PTENの変異を伴う
ことが多い9）。子宮体癌における POLEmut型の判定には、ClinVar等の公共データベース
における病原性の判定とは独立した検討が行われている。POLEmut型では、ultramutated

のゲノム特性を有することが重要であり、POLE遺伝子の校正機能に影響を与えるエクソ
ヌクレアーゼドメインの hot spot変異の有無と臨床予後との関連が検討されてきた。子宮
体癌ではエクソヌクレアーゼドメインの hot spot変異の 90%以上が exon 9および 13に集
中しているため33）、Trans PORTECではこの領域に存在する 3つの病的バリアント（p.

P286R、p.S297F、p.V411L）を解析対象とした10）。また、ProMisEでは、exon 14に存在
する hot spot病的バリアント（p.A456P、p.S459F）を加えた 5つの病的バリアント（p.

P286R、p.S297F、p.V411L、p.A456P、p.S459F）を検出対象とした1）。いずれの検討にお
いても、解析対象となる病的バリアントを有する患者の予後が極めて良好であることが報
告され、WHO分類第 5版および子宮体癌取扱い規約第 5版では、診断マーカーとしてこ
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の 5病的バリアントを含むこととされている2,11）（以下、必須病的バリアントと呼ぶ）。また、
Leon-Castilloらは、子宮体癌における体細胞 POLEバリアントの病原性の評価のために
POLEスコアを開発し、上記の必須病的バリアントに加え、exon 11の病的バリアントを
含む 6病的バリアント（p.M295R、p.F367S、p.D368Y、p.L424I、p.P436R、p.M444K）に
POLEmut型に特徴的なゲノム変化が認められること（POLEスコア≧4）を報告し 

た 34）。さらに、McAlpineらは、これら 11病的バリアントを有する子宮体癌患者の臨床予
後が極めて良好であり、術後補助療法を実施するベネフィットが示されなかったことを報
告した21）。現在進行中の RAINBO clinical trial programにおける the POLEmut-BLUE trial

（NCT 05255653-4）では、Leon-Castilloらの 11病的バリアントが検出された場合は POL-

Emut型として組み入れることが可能である23）。したがって、本ガイダンスでは、POLE-

mut型として 5必須病的バリアントを含む 11病的バリアントを POLEmut型の検出対象
とすることを推奨する。
　なお、子宮体癌では頻度が低く、現時点では十分な臨床的なエビデンスが得られていな
い希少病的バリアントも存在する。これらの病的バリアントにおけるゲノム特性ならびに
子宮体癌における臨床的意義は未確立であるものの、臨床的エビデンスの蓄積による定義
の変更に備え、可能な限りその他の病的バリアントの詳細情報をレポート出来る検査方法
により、各病的バリアントの臨床予後を蓄積することが望まれる。
　現時点で薬事承認のある検査方法として、包括的がんゲノムプロファイリング検査（CGP

検査）があるものの、子宮体癌の診断時点では保険適用外である。薬事未承認の検査方法
として、サンガー法1）、小型 NGSパネル検査40）、Multiplex Genotyping qPCR検査 41）など
が開発されつつある。本邦ではサンガー法による POLE遺伝子変異検査については 2025

年 7月から検査機関へ外注が可能となっている。今後、保険診療下で POLE型を診断す
るためには、CGP検査、または 11病的バリアントを検出対象に含むその他の POLE遺伝
子変異検査に関しても薬事承認を得て、子宮体癌の診断時点で保険適用となることが必要
となる。

（2）dMMR 判定検査

診断マーカー 検査方法 判定基準 本邦で薬事承認のある
検査方法

マイクロサテライト領域
BAT25
BAT26
NR21
NR24
MONO27

ミスマッチ修復機構
（MMR）関連タンパク
MLH1
PMS2
MSH2
MSH6

MSI検査 : PCR法・
NGS法
でマイクロサテライ
ト領域の繰り返し異
常を検出

MMR-IHC 検 査 : 
MMR関連タンパク
発現を IHC法で評
価

MSI検査 :  2カ所以上のマイクロサテ
ライト領域の繰り返し異常を認めた場
合、MSI-highと判定する。

NGS 法 :  MSI 検査と concordance が
確認されたもの。

IHC 法 : MLH1. PMS2, MSH2, MSH6
のいずれかのタンパク発現の消失が認
められた場合、dMMRと判定する。

PCR 法 : MSI 検査キット
（FALCO）*1

NGS法 : CGP検査*2

IHC法 :
ミスマッチ修復機能欠損検
出キット（ロシュ・ダイア
グノスティックス）*3

*1 Lynch症候群の補助診断が保険適用（第 3部 検査 D004-2）のため、子宮体癌では広く実施が検討されうる。
*2 ただし、診断時点では、保険適用がない。
*3 病理診断時点では、原則保険適用がない（第 13部 病理診断 N002 8での算定は可能）。
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　TCGAでは 7つのマイクロサテライト領域、Trans PORTECでは 5つのマイクロサテラ
イト領域の繰り返し配列の異常からマイクロサテライト不安定性（MSI）を評価しMSI型
を抽出した9,42）。ProMisEではMMR関連タンパクのうちMSH6及び PMS2を IHC検査を
用いて評価し、いずれか一方の染色性の消失を認めた場合に dMMR型とした1）。WHO分
類第 5版では、dMMR判定検査法で dMMRであること、すなわち、PCR法を用いたMSI

検査や NGS法を用いたMSI-highの判定、または MMR-IHC検査におけるMMR関連タン
パク（MLH1、PMS2、MSH2、MSH6）のいずれかの発現消失による dMMRの判定の両
方が、dMMR型の判定法として許容している43）。以上のことから、本ガイダンスでは
dMMR判定検査法であるMSI検査（PCR法・NGS法）、あるいはMMR-IHC検査のいず
れかを用いて dMMRの有無を評価することを推奨する。なお、切除不能進行・再発子宮
体癌における初回治療の維持療法においてオラパリブの適応判定に用いるコンパニオン診
断薬として保険適用があるのはMMR-IHC検査のみであることに注意する43）。
　CGP検査などの NGS検査では、MSIの判定が保留となる場合や現時点ではMSIの判
定結果が報告されない検査もある。このような場合、MMR関連遺伝子の異常の有無を
dMMR型の診断に用いることが有用な場合がある。cBioPortalに登録された 11癌腫、
23,893例において、MMR関連遺伝子とMSIの一致率が検討されている44）。MMR関連遺
伝子（MLH1、PMS2、MSH2、MSH6）の 1つ以上に病的バリアントが検出された場合
（MMR-m）と検出されなかった場合（MMR-wt）のMSI-highの割合は癌腫によって異なり、
11癌腫全体ではMMR-mの場合にMSI-highとなる割合は 75.2%だったが、MMR-wtの 4.5%

がMSI-highだった。一方で子宮体癌では、713検体中 121検体（17.0%）がMMR-mであり、
そのうち MSI statusのわかる 81検体では 91.2%が MSI-highであった。すなわち、
MMR-mを有する子宮体癌の 90%以上がMSI-highであり、さらに TMBなども参照する
ことで、dMMR型と判断するのが妥当と考えられる場合が非常に多いと推定される。そ
の一方で、MMR-wtの 363検体中 35.2%がMSI-highであったことより、MMR-wtにおけ
るMSI-highの頻度が比較的高いことに注意が必要である。このことは dMMR型子宮体癌
の多くがMLH1のプロモーター領域の過剰メチル化が原因であること関係していると考
えられる。したがって、MMR-wtの場合であっても、dMMR判定検査を省略できるわけ
ではない。
　現在、本邦で薬事承認が得られている検査法としては、PCR法を用いたMSI検査キッ
ト（FALCO）、IHC法を用いたミスマッチ修復機能欠損検出キット（ロシュ・ダイアグノ
スティックス）、CGP検査によるMSIの評価が存在する。いずれも子宮体癌の診断時点で
は保険適用外である。CGP検査、MSI検査やMMR-IHC検査に基づく dMMR判定検査法
について子宮体癌の診断時点における保険適用が必要である。

（3）　TP53 遺伝子変異検査／ p53-IHC検査
　TCGAでは、染色体コピー数変化が多い子宮体癌として定義され、約 90%で TP53の
病的バリアントを伴うことが報告されている9）。そのため、染色体コピー数変化の surro-

gateマーカーとして TP53の病的バリアントの有無を用いることが可能とされている。
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診断マーカー 検査方法 判定基準 本邦で薬事承認のある
検査方法

染色体細胞コピー数変化
TP53 病的変異バリアント

p53タンパクの異常発現

TP53 遺伝子変異検査
（NGS法・サンガー法）

p53-IHC検査

NGS法・サンガー法 : TP53遺伝子の
病的バリアントを検出した場合を変異
陽性と判定する*1。

IHC検査 : 以下のいずれかの場合、
p53 変異パターンと判定する5）。
・ 腫瘍細胞（>80%）の核における強
発現
・ 内部コントロールにより染色性が担
保された状態での腫瘍細胞における
完全な発現消失
・明確な細胞質における発現

NGS法 : CGP検査*2

IHC 検査 : 抗 p53 抗体
（クローン DO-7）*3

*1 病的バリアントは ClinVar、COSMIC、IARC TP53 database等の公共データベースを参照可能。
*2 ただし、診断時点では保険適用はない。
*3  現在本邦で薬事承認を得ている抗体はないが、ベンタナ ultraView p53 （DO-7）（ロシュ・ダイアグノスティッ
クス）は米国で FDA承認を取得している。

TP53の病原性の判定には、ClinVar、COSMIC、IARC TP53 Database等の公共データベー
スを参照可能である。しかし、本邦において、薬事承認された NGS検査は CGP検査しか
なく、子宮体癌の診断時点での保険適用はない。
　TP53の病的バリアントの有無と p53タンパクの IHC検査（p53-IHC検査）における染
色性との相関に関する検討結果から、WHO分類第 5版において、TP53遺伝子変異検査
の代替え方法として p53-IHC検査における変異パターンの有無を用いることが許容され
ている2）。p53-IHC検査における変異パターンとは、「びまん性の核の強発現、核染色の完
全な消失、または細胞質の染色」であり、判定基準として、以下の 3項目のいずれかを満
たす場合に変異パターンと定義される。

　●腫瘍細胞（>80%）の核における強発現
　● 内部コントロールにより染色性が担保された状態での腫瘍細胞における完全な発現
消失

　●明確な細胞質における発現

　本ガイダンスではこの基準を p53-IHC検査を用いた判定基準として推奨する。なお、
抗 p53抗体として、本邦で薬事承認された診断薬は存在しないが、クローン DO-7が本邦
の多くの施設で使用されていること、またベンタナ ultraView p53 （DO-7）（ロシュ・ダイ
アグノスティックス）は米国で FDA承認を取得していることからクローン DO-7を使用
することを推奨する。
　一方で、p53-IHC検査における評価方法は、子宮体癌では必ずしも十分にバリデーショ
ンが行われているわけではない。Singhらは、卵巣癌における評価方法に準じて、腫瘍細
胞における完全な染色性の消失、80%以上の腫瘍細胞における核の強陽性、さらに細胞
質所見や核所見における詳細な分類を行い、NGS法を用いた TP53遺伝子変異検査との診
断一致率が 91.2%であったことを報告している45）。ProMisEではこの評価方法のうち、腫
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瘍細胞における完全な染色性の消失または 80%以上の腫瘍細胞における核の強陽性を
p53異常染色として p53mut型を評価した1）。一方で、TransPORTECでは、p53-IHC検査
による評価では、null patternの検出が不十分になることから、50%以上の腫瘍細胞で強
陽性の場合は p53異常とし、それ以外ではサンガー法を用いた TP53の Hot spot領域の病
的バリアントの有無を検出して分類する方法が使用された42）。また、Guoらは、腫瘍細胞
における完全な染色性の消失、80%以上の腫瘍細胞の核で強陽性、細胞質に染色性を認
める場合を p53異常と定義し、NGS法を用いた TP53変異との診断一致度が 65.3%であっ
たことを報告している40）。判定が困難な際はこれらの研究を参照することが可能と考えら
れる。

（4）　検査結果の記録
　上記 3項目の検査を行った場合、検査結果に加え検査方法を合わせて記録することが推
奨される。収集項目の例を下記に記す。

検査方法 結果

（1）POLE 遺伝子変異検査 ・サンガー法
・NGS法
・PCR法
・その他（　　　　　　　）

・POLE変異陽性*1

・POLE変異陰性

（2）dMMR 判定検査 ・MSI検査（PCR法・NGS法）
・MMR-IHC検査（IHC法）
・その他（　　　　　　　）

・ dMMR（MSI-high/MMR関連タンパク消
失あり*2）

・ pMMR（MSI陰性/MMR関連タンパク消
失なし）

（3） TP53 遺伝子変異検査/p53-
IHC検査

・ TP53 遺伝子変異検査（サンガー
法・NGS法）

・p53-IHC検査（IHC法）
・その他（　　　　　　　）

・TP53変異陽性*3

・TP53変異陰性
・p53変異パターン
・p53正常パターン

*1 POLE遺伝子変異検査で、病的バリアントを検出した場合は、病的バリアントの種類を記録する。
*2 MMR-IHC検査で、MMR関連タンパクの消失を認めた場合は、消失タンパク名を記録する。
*3 TP53 遺伝子変異検査で、病的バリアントを検出した場合は、病的バリアントの種類を記録する。
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