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研究成果の概要（和文）：がん細胞が無限に増殖し続けるには、染色体末端にあるテロメア配列の延長・維持が
必須とされている。本研究では、脳腫瘍において最も頻度の高い髄膜腫におけるテロメア維持機序の解析をおこ
なった。多くのがんのテロメア維持に関わっているテロメラーゼ逆転写酵素のプロモーター領域の有無を検索し
たところ、悪性度が高く再発性の高い腫瘍に認められた。一方、大半の髄膜腫においては同遺伝子の変異やテロ
メラーゼ活性はなく、本経路の関与は少ないことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Telomere maintenance is mandatory for cancer proliferation. In this 
research, we investigated the mechanisms of telomere lengthening or maintenance in meningiomas. 
Upregulating mutations in the promoter of telomerase reverse transcriptase were infrequent in 
meningiomas, and were invariably observed in aggressive malignant meningiomas. We also analyzed the 
activity of telomerase in meningioma samples, but telomerase reactivation was not observed in most 
tumors. Thus, telomerase is rarely reactivated in meningiomas, and this type of brain tumor might 
depend on other mechanisms of telomere lengthening.

研究分野：脳神経外科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
髄膜腫は原発性脳腫瘍で 24%を占め、最も
多い腫瘍のひとつである（脳腫瘍全国集計
2001-2004年）。本疾患は、WHO grade Iに
相当する良性腫瘍から、脳や骨などの周囲組
織への浸潤・再発傾向があり生命に関わりう
るWHO grade IIIに相当する悪性腫瘍まで
含、まれる。また、発症当初は grade Iと病
理診断されたが、のちに再発し、悪性化する
ものもある。髄膜腫に対する治療は、手術が
基本であるが、脳や神経などの周囲正常構造
物などとの関係から全摘出が困難な例もあ
る。切除困難な髄膜腫に対しては放射線治療
が行われるが、腫瘍が制御できないことも少
なくない。そこで、本疾患は再発性の予測法
や、有効な薬物療法の開発が望まれる。 
 テロメアは染色体末端に存在する、繰り
返し配列であり、染色体の安定化に関わって
いる。細胞分裂による DNA 複製のたびにテ
ロメア配列は短縮し（末端複製問題）、テロ
メアが短くなると DNA の損傷反応により細
胞周期が停止する（細胞老化）。腫瘍の無限
の増殖には、このテロメアを維持・延長する
機序が必須である。このテロメア延長は大半
のがんではテロメア配列を延長するテロメ
ラーゼの活性化によると考えられている。成
人では幹細胞や生殖細胞を除き、この機序は
働いていないことから、テロメラーゼを含む
テロメアの延長機能は腫瘍に選択性の高い
治療のターゲットになると考えられている。
髄膜腫においても以前より、一部の腫瘍でテ
ロメラーゼ活性が確認されていたが、以後、
腫瘍の特性などとの関係や、機序などは不明
だった。 
 近年、がんのゲノム解析が進み、2013 年
には全ゲノムシークエンスにより、悪性黒色
腫においてテロメラーゼ逆転写酵素
(telomerase reverse transcriptase: TERT)
のプロモーター領域における点突然変異
(TERT-p mut)が高頻度にみられることが明
らかになった。本遺伝子変異は TERTの発現
量を増加させることで、テロメラーゼを活性
化しテロメア維持機序に関わっていること
が示された。その後、本遺伝子変異は脳腫瘍
の中では神経膠腫、また髄膜腫においても一
部にみられることが海外で報告された
（Goutagny S etal, Brain Pathol 2014）。こ
の報告では比較的少数の症例での検討に限
られていたが、同遺伝子変異は悪性髄膜腫で
おもに認められると報告された。 
以上から、本遺伝子変異を含むテロメア延
長機序が、本疾患の特性と強く関連し、治療
のターゲットにもなりうるのではないかと
いう、研究の着想に至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究では臨床症例におけるサンプルを
用い、髄膜腫におけるテロメラーゼ活性の有
無や TERT-p mutの有無、テロメア延長・維
持機序を検討し、臨床経過と比較、髄膜腫に

おける生物学的特性との関係を明らかにす
ることを目的とした。また基礎的研究とし、
本経路が髄膜腫において治療ターゲットと
なりうるかを髄膜腫の細胞株を用いて検討
した。 
 
３．研究の方法 
1) 臨床腫瘍検体を用いたテロメア維持機序
の検討 
①TERT プロモーター変異のスクリーニング 
上述の TERT-p 変異の有無を検索すべく、髄
膜腫の手術切除標本を用い検討を行った。凍
結保存検体もしくは、ホルマリン固定パラフ
ィン包埋(FFPE)検体より、腫瘍のゲノム DNA
を抽出し、TERT-p mut の有無をサンガーシー
クエンス法で調べた。 
②テロメラーゼ活性の有無の検索 
凍結検体のある例については、Telomerase 
repeat amplification protocol (TRAP) 
assay を用い、テロメラーゼ活性の有無を調
べた。 
2) ヒト髄膜腫細胞株を用いたテロメラーゼ
阻害薬の効果の検討 (In vitro) 
 髄膜腫におけるテロメア維持機序が治療
のターゲットとなるか検証すべく、髄膜腫細
胞株においてテロメラーゼ阻害薬の効果を
検討した。本検討においてはヒト由来髄膜腫
細胞株として HKBMM、HBL-52 の 2種を用いた。
阻害薬実験に先立ち、テロメラーゼ活性の有
無(TRAP assay)、TERT の mRNA の発現量
(real-time quantitative PCR 法)、および
TERT-mut(サンガーシークエンス法)の有無
をそれぞれ調べた。テロメラーゼ阻害薬とし
ては MST-312 および BIBR1532 を用い、Cell 
Titer-Blue(Promega 社 ) を 用 い た cell 
viability assay 法で増殖阻害効果を評価し
た。 
 
４．研究成果 
1) 臨床腫瘍検体を用いたテロメア維持機序
の検討 
①TERT プロモーター変異のスクリーニング  
髄膜腫の臨床検体 63例(WHO grade I 40 例、
WHO grade II 23 例)を用い、TERT-p mut の
検索を行った。うち、2例で TERT-p mut を認
め、他癌腫で指摘されているものと同様の変
異(c.-124C>T)であった（図 1）。これらの症
例はいずれも WHO grade II の悪性髄膜腫で
あり、TERT-p mut の頻度は 8.6%（2/23 例）
であった。このことから、海外での報告と同
様に低頻度ではあるが、日本人の例でも
TERT-p mutは悪性髄膜腫にみられる遺伝子変
異であることが明らかとなった。 
TERT-p mut を認めた 2例の WHO grade II の
悪性髄膜腫はいずれも再発例であり、術後の
臨床経過は、腫瘍再発を各々摘出術 6.2 ヶ月
後、13.4 ヶ月後と早期に認めた。TERT-p mut
を認めない WHO grade II の悪性髄膜腫の腫
瘍再発までの中央値が 53.6 ヶ月（n=15, 
range1.8-93.8）であったことと比較し、



TERT-p mutを認める症例では早期に腫瘍再発
する傾向があることが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
しかし、本検討においては、WHO grade III
の高悪性の髄膜腫の検討が行えておらず、さ
らなる症例の集積が必要と考えられた。 
②テロメラーゼ活性の有無の検索 
 凍結検体を利用し得た、20 例(WHO grade I 
7 例、WHO grade II 13 例)において TRAP assay
を行い得た。20 例はいずれも TERT-p mut は
陰性の症例だったが、全症例で、テロメラー
ゼ活性は陰性だった（図 2）。このことより、
TERT-p mutのない髄膜腫においてテロメラー
ゼ活性は認めず、TERT-p mut がテロメラーゼ
活性化の主たる機序となっていると考えら
れた。TERT-p mut の悪性髄膜腫では凍結検体
が利用できず、テロメラーゼ活性は検討でき
ていない。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2) ヒト髄膜腫細胞株を用いたテロメラーゼ
阻害薬の効果の検討 (In vitro) 
髄膜腫細胞株として用いた HKBMM（悪性髄膜
腫より樹立されたもの）、HBL-52(WHO grade I
の良性髄膜腫より樹立されたもの)のテロメ
ラーゼ活性などを調べた。HKBMM は TERT-p 
mut が陽性(c.-124C>T)、TERT の mRNA は高発
現であり、TRAP assay においてもテロメラー
ゼ活性が確認された。一方、HBL-52 は TERT-p 
mut は認めず、TERT の mRNA は低発現で、テ
ロメラーゼ活性は確認できなかった（図 3）。
これらより、髄膜腫細胞株における TERT-p 
mut とテロメラーゼ活性の関連性が示された。
テロメラーゼ阻害の効果をみる実験系とし
て、これらの細胞株での結果を対比すること
が妥当であることが確認できた。 
テロメラーゼ阻害薬 MST-312 の投与におい
ては、１μM 以上の濃度で HKBMM, HBL-52 の
双方で細胞増殖抑制が確認された。BIBR1532
の投与においては、HKBMMでは25μM以上で、
HBL-52では50μM以上で濃度依存的に細胞増

殖抑制を認めた（図 4）。MST-312 ではテロメ
ラーゼ活性が異なる各細胞株において大き
な効果の違いは認めないことから、細胞増殖
抑制はテロメラーゼ阻害効果によるものと
は考えにくいが、BIBR1532 はテロメーゼ活性
のあるHKBMMにやや選択的に効果がある印象
があった。増殖抑制機序の解明や他のテロメ
ラーゼ阻害薬での検討も今後必要である。 
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