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研究成果の概要（和文）：悪性グリオーマにおいて、PTPzetaの３つのアイソタイプのmRNAレベルが異状亢進し
ていることを見出した。一方で、がん幹細胞のマーカーSox2のmRNA発現との相関も認められた。siRNAによる
Sox2ノックダウンによって、PTPzeta mRNA発現が抑制された。またPTPzetaのプロモーター領域へのSox2結合が
確認された。以上、悪性グリオーマにおいてSox2がPTPzetaの発現を制御することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Ptprz/Protein tyrosine phosphatase receptor type Z is preferentially in 
neuronal and glial cells in the central nervous system as a major chondroitin sulfate proteoglycan, 
but its role in gliomagenesis remains obscure. In this study, expression of Ptprz mRNA was 
up-regulated in glioma when compared to normal brain. We found that the levels of Ptprz mRNA in 
specimens are correlated with those of Sox-2, a transcription factor associating with glioma 
stemness. Knock-down of Sox-2 by siRNA decreased Ptprz mRNA of several glioma cell lines. ChIP 
analysis showed the physical association of Sox-2 to the putative promoter region of Ptprz gene, 
suggesting that Ptprz is a direct transcriptional target of Sox-2. Up-regulation of Ptprz expression
 may be a part of transcriptional program elicited by Sox-2, which may contribute to glioma 
stemness.

研究分野： がん幹細胞、脳腫瘍
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がんの発生原因として幾つかのプロテインキナーゼがその原因となっていることが明らかとなってきた。一方
で、拮抗する機能をもつホスファターゼに関しては研究が遅れていた。
本研究により我々は、悪性グリオーマの治療開発のための新たな分子標的を同定する目的で、プロテインホスフ
ァターゼ遺伝子の発現異常の有無をスクリーニングし、発現量が顕著に上昇してい分子の一つとしてPTPzetaを
同定した。悪性グリオーマの新しい診断･治療法の開発が期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
がんの基礎研究において、EGFR をはじめとするプロテインキナーゼファミリーを中心に解

析が進められ、拮抗するプロテインホスファターゼに関しては研究が遅れていたが、ヒトゲノ
ムにおける 100 を越えるプロテインホスファターゼの分子生物学的解析により、それらの生理
的な機能の解明が進んできた。最近では、いくつかのがんにおいて、その発生にプロテインホ
スファターゼが関与することを示す知見が報告されている。我々は、悪性グリオーマ治療の新
たな分子標的を同定する目的で、悪性グリオーマの手術摘出検体（10 件）におけるプロテイン
ホスファターゼファミリー（80 種類）に属する遺伝子の発現異常の有無をリアルタイム PCR
の手法を用いてスクリーニングし、その中で発現量が顕著に上昇しているものの一つとして
PTPzeta を同定した。 

 
２．研究の目的 
PTPRZ には、エクソン 12 のスプライシングの違いで、３つのスプライシングバリアント

（PTPRZ-A PTPRZ-B、および PTPRZ-S）がある。グリオーマの腫瘍原性に対する PTPRZ３種類の
アイソタイプの関与を明らかにしたいと考えた。 

 
３．研究の方法 
（１）手術検体 (90 サンプル)を用いて、PTPRZ-A PTPRZ-B、および PTPRZ-S の mRNA レベルを
測定。患者の血清における３つのアイソタイプの測定。 
（２）悪性グリオーマの細胞株において、PTPRZ の発現の高い細胞株を選び、PTPRZ のノックダ
ウンの形質を調べる。 
（３）PTPRZ の発現を制御する因子を解析する。 
 
４．研究成果 
手術検体 (90 サンプル)に関して、PTRZ-A PTPRZ-B、および PTPRZ-S をそれぞれ特異的に同

定するプライマーを用いて各 mRNA の発現を調べた。3種類のアイソタイプ共に高発現をしてい
ることが分かった。PTRZ が診断のマーカーになる可能性を考えられたので、血清に存在する
PTPRZ-S に関して、正常人と患者において、血清中の PTRZ-S の量をウエスタンブロットで調べ
た。しかし、PTPRZ-S が患者で優位に増加していることはなかった。 
 手術検体 (90 サンプル)において、PTRZ-A PTPRZ-B、および PTPRZ-S の mRNA レベルの発現と、
幹細胞マーカーNestin、CD133、Sox2 発現との相関を調べた。特に、Sox2 と PTPRZ の発現が顕
著に高い相関を示すことがわかった。悪性グリオーマの細胞株における PTPRZ の発現を解析し、
特に U251MG と U373MG において 3種類の PTRZ アイソタイプおよび Sox2 が高発現していること
がわかった。U251MG と U373MG に Sox2 の siRNA をトランスフェクトした。Sox2 のノックダウン
が確認され、PTRZ の３つのアイソタイプの mRNA が著しく減少した。 
 Sox2 が、PTRZ の発現を直接制御している可能性を検討するために、ChIP 解析を行った。ホ
ルマリンで固定した U251MG と U373MG から抽出した細胞液に抗 Sox2 抗体を免疫沈降させ、その
複合体に PTRZ プロモーターが存在するかどうかを検討した。その結果、Sox2 が直接 PTRZ プロ
モーターに結合することが分かった。 
 悪性グリオーマ患者由来のがん幹細胞、および細胞株（U251MG と U373MG）に対して、レンチ
ウイルスにて Sox2 をノックダウンし、腫瘍原性に影響を与えるかどうかを試みた。
Sigma-Aldrich から購入したレンチウイルスで、PTRZ-A PTPRZ-B、および PTPRZ-S をノックダ
ウン可能なもの 2種類を用いて行ったが、ピューロマイシン選択にて生存クローンを得ること
ができなかった。 
 以上、悪性グリオーマにおいて、Sox2 の標的として PTPRZ があることがわかった。PTPZ のホ
スファターゼ活性が、悪性化あるいは stemness の制御に関わることが示唆された。 
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