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研究成果の概要（和文）：　悪性神経膠腫に対し、MIFおよび新規腫瘍抗原DEPDC1についての機能解析を行っ
た。MIFは脳腫瘍幹細胞およびglioma細胞において、p53と結合してその機能を阻害していることが示唆され、
MIFの発現抑制がin vivoモデルでの腫瘍増殖を抑制した。DEPDC1はglioma細胞においてNFκBシグナルを介して
細胞増殖に働き、誘導脳腫瘍幹細胞を用いたin vivoモデルにおいて、DEPDC1の発現抑制が生存期間を延長し
た。
　以上の結果よりMIFおよび新規腫瘍抗原DEPDC1はgliomaにおける治療標的として有用であることが確認され
た。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the function of MIF and novel oncoantigen, DEPDC1, in malignant 
glioma. MIF bound directly to p53 and inhibited its function in brain tumor stem cells and glioma 
cells. MIF knockdown inhibited tumor progression in mouse brain tumor model. DEPDC1 promoted cell 
proliferation through NF-κB signaling pathway in glioma cells. DEPDC1 knockdown prolonged overall 
survival in mouse model using induced brain tumor stem cells. 
Our data suggested that MIF and DEPDC1 were useful target molecules for the treatment of glioma.

研究分野：脳腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
悪性脳腫瘍の代表格である膠芽腫の標準治
療は、脱落症状を呈さない範囲での最大限の
手術摘出と、引き続く temozolomideを用い
た化学療法と放射線療法を組み合わせた集
学的療法であるが、近年でもその生存予後は
1.5 年程度と過去数十年間ほとんど改善して
いない。近年保険適用となった bevacizumab
も QOL の改善は認められるも全生存期間の
延長は示されていない。 
 臨床においては特に術前画像・術中所見に
て判別できない正常脳への腫瘍細胞の浸潤
が問題であり、これに対して腫瘍特異的に作
用する新たな分子標的療法の開発が望まれ
る。昨今のがん研究の進展により、腫瘍に含
まれるごくわずかな腫瘍幹細胞が、腫瘍の発
生と維持、そして治療抵抗性に重要な役割を
担っていることが明らかになってきた。さら
に脳腫瘍幹細胞（BTSC）は周辺脳実質に強
く浸潤する性質を有し、実臨床での治療効果
を改善するためには、周辺脳に浸潤する
BTSCの根絶が、最重要課題であると考えら
れる。 
 
 
２．研究の目的 
 研究代表者は定量 PCR 法を用いて BTSC
にmacropharge migration inhibitory factor 
(MIF)が特異的に高発現していることを確認
し、また glioma に発現がみられた新規腫瘍
抗原として DEPDC1 に着目し、悪性神経膠
腫および BTSCでの発現を確認した。これら
の研究成果から、MIFおよび DEPDC1を含
む新規腫瘍抗原は、分子標的療法のターゲッ
トとして望ましいと考えられた。臨床応用に
向けて in vitro での機能解析および in vivo
での治療実験を行う。 
 
 
３．研究の方法 
 研究代表者らが単離した BTSC を用いた
膠芽腫モデルマウスおよび共同研究を行う
慶應義塾大学医学部先端医科学研究所遺伝
子制御研究部門で作成されたマウス誘発脳
腫瘍幹細胞（imBTSC）モデルを用い、以下
の方法で実験を行った。 
  
(1) BTSC における MIF の機能解析  
 これまでの研究でglioma細胞においてMIF
が核内でp53と結合しその機能を阻害してい
ることを確認しており、単離した BTSC にお
いて MIFと p53 の関係について機能解析を行
った。 
 単離した BTSC である hG008 に lenti virus
を vector として MIF shRNA および control 
shRNA を infection し、MIF の持続的な
knockdown 細胞を作成し、細胞増殖能の変化
を測定した。 
 次に p53 と MIF を同時に knockdown し、細
胞増殖抑制効果を検討した。 

 
(2) ヒトBTSC移植マウスに対するMIFをター
ゲットとした治療実験 
 MIF shRNA お よ び control shRNA を
infectionしたhG008をNOD/SCIDマウス脳内
（右線条体）に 1x105cells 移植し、MIF の
knockdown による in vivo 治療効果を生存期
間で検討した。 
 
(3) ヒト glioma 細胞における新規腫瘍抗原
DEPDC1 の発現・機能解析 
 新規腫瘍抗原 DEPDC1 がヒト glioma 細胞に
おいて発現していることは確認しており、
BTSC および imBTSC ついて、定量 PCR, 
Westernblot を用いて発現解析を行った。 
 次にヒト glioma 細胞 U251 および U87にお
いて DEPDC1 siRNA を用いて DEPDC1 の発現を
抑制することで、細胞増殖に与える影響、NF
κB に対する影響、アポトーシスに与える影
響を調べた。 
 
(4) BTSCおよび誘導脳腫瘍幹細胞における新
規腫瘍抗原 DEPDC1 の発現解析および治
療実験 
 単離した BTSC およびマウス誘導脳腫瘍幹
細胞から蛋白・RNA を抽出し、新規腫瘍抗原
DEPDC1 について定量 PCR, Westernblot を用
いた発現解析を行った。 
 マウス誘発脳腫瘍幹細胞に lenti virus を
vector として DEPDC1 shRNA および control 
shRNA を infection し、DEPDC1 の持続的な
knockdown 細胞を作成した。これを C57/BL6
マウス脳内に 1x104cells 移植し、DEPDC1 の
knockdown による in vivo 治療効果を生存期
間で検討、また組織を HE 染色で解析した。 
 
 
４．研究成果 
(1) BTSC における MIF の機能解析 
 単離した BTSC に MIF shRNA を用いて発現
を抑制すると、p53 の発現は変化しないまま
BTSC の細胞増殖が抑制された。また、p53 の
発現を抑制すると MIF shRNA による細胞増殖
抑制効果が減少した。 
 glioma 細胞での解析と合わせ、BTSC にお
いても MIFが p53 と結合してその機能を阻害
していることが示唆された。 
 
(2) ヒトBTSC移植マウスに対するMIFをター
ゲットとした治療実験 
MIF shRNA を導入した hG008 を移植した脳腫
瘍モデルでは、control shRNA を導入した
hG008 に比べ、有意な生存期間延長がえられ
た。 
 
(3) ヒト glioma 細胞における新規腫瘍抗原
DEPDC1 の発現・機能解析 
 ヒト glioma 細胞 U251 および U87を用いた
in vitro での機能解析を行った。DEPDC1 は
glioma 細胞において、NFκBシグナルを介し



て細胞増殖に働いた。DEPDC1 を抑制すると、
temozolomide の作用と相加的に細胞増殖障
害作用を示した。また DEPDC1 は、BTSC では
直接的には細胞増殖には働いていないもの
の、分化した細胞では細胞増殖に働くことが
示唆された。 

 

図 1. DEPDC1 抑制時の pNFκBの核内発現 
 
 

 
図 2. DEPDC1 と Temozolomide の相互作用 
 
 
(4) BTSCおよび誘導脳腫瘍幹細胞における新
規腫瘍抗原 DEPDC1 の発現解析および治
療実験 
 BTSC および iBTSC における新規腫瘍抗原
DEPDC1の発現をwesternblotを用いて確認し
た。iBTSC を用いたマウス脳腫瘍モデルにお
いても DEPDC1 の発現を確認した。 
 DEPDC1 shRNA を導入した iBTSCを移植した
脳腫瘍モデルでは、control shRNA を導入し
た iBTSC を移植した群に比べ、有意な生存期
間延長がえられた。 

 
図 3. iBTSC モデルでの DEPDC1 発現 

 

 
図 4. iBTSC モデルにおける DEPDC1 抑制の影
響 
 
 
以上の結果より MIF および新規腫瘍抗原
DEPDC1 は glioma における治療標的として有
用であることが確認された。 
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