
新潟大学・脳研究所・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３１０１

基盤研究(C)（一般）

2021～2018

悪性髄膜腫における標的可能遺伝子変異の同定と新規治療確立

Identification of targeted gene mutations for precision based medicine in 
malignant meningioma

８０５１５７３４研究者番号：

平石　哲也（HIRAISHI, TETSUYA）

研究期間：

１８Ｋ０８９９０

年 月 日現在  ４   ６ １４

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：遺伝子パネルを利用することで悪性髄膜腫固有のドライバー変異同定可能であるとい
う研究仮説を立てて本研究を計画した．髄膜腫自体の腫瘍細胞培養株は，持続継代を期待しなければ比較的培養
可能であったが，安定して治療実験を行えるような持続継代株を樹立するのが困難であった．症例によっては
TERT遺伝子を導入しての治療実験を試みたがその手法での細胞株樹立はできなかった．結果的に悪性髄膜腫なら
びに希少悪性腫瘍での腫瘍細胞株樹立した．しかし，悪性髄膜腫に共通のドライバー遺伝子異常は判明しなかっ
た．

研究成果の概要（英文）：We designed this study based on the hypothesis that a gene panel could be 
used to identify driver mutations of unique to malignant meningiomas. Tumor cell culture lines for 
meningioma were relatively culturable if continuous passage was not expected. However, it was 
difficult to establish a continuously passaged strain that could be used for stable therapeutic 
experiments. In some cases, we attempted to conduct therapeutic experiments by introducing the TERT 
gene, but were unable to establish cell lines using this method. As a result, tumor cell lines were 
established in malignant meningiomas and rare malignant brain tumors. However, no driver gene 
abnormalities common to malignant meningiomas were identified.

研究分野：脳神経外科

キーワード： 悪性髄膜腫　独自培養細胞株　精密医療　遺伝子パネル検査
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研究成果の学術的意義や社会的意義
悪性髄膜腫の遺伝子異常基盤が，非常に多様であることが改めてわかった．目的であった悪性髄膜腫に共通のド
ライバー遺伝子異常は判明しなかった．そのため，髄膜腫の70%以上で強発現しているソマトスタチン受容体サ
ブタイプ2a(SSTR2a)に着目し，表面抗原をターゲットとした近赤外光線免疫療法 (NIR-PIT)への応用に着手して
いる．この研究課題で樹立した腫瘍細胞培養株は，研究課題22K16652“難治性髄膜腫に対するSSTR2aを標的とし
た近赤外光線免疫療法の開発”と研究課題22K09251“希少悪性脳腫瘍への独自腫瘍細胞株を用いた薬剤スクリー
ニングによる新規治療法開発”で治療実験に活用していく．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年，遺伝子発現解析技術の進歩により，髄膜腫に対する腫瘍発生機序の解明がなされるよ
うになってきた．髄膜腫の遺伝子異常として最も頻度が高いのが， NF2 遺伝子
(22q.12.2,merlin)である．通常，この NF2 遺伝子は神経線維鞘 2型( neurofibromatosis type 
2: NF2)の原因遺伝子であり，この疾患には髄膜腫や神経鞘腫が多発し，NF2 遺伝子の欠失がほ
ぼ全例にみられる．その一方、孤発性髄膜腫や神経鞘腫でも 40−80%に NF2 遺伝子の欠失がみら
れ、これらの腫瘍の発生に関与していると考えられている 1)2)。25 歳以下の若年発症髄膜腫で
は，NF2 40%、SMARCE1 14%の遺伝子変異が発見されている 2)．孤発性髄膜腫の遺伝子解析にお
いて NF2 で 36%，TNF receptor-associated factor 7(TRAF7)で 24%、Kru p̈pel-like factor 
4(KLF4)で 10%，AKT1 で 13%，smoothened frizzled family receptor(SMO)で 4%に変異がみられ，
全体では 79%でいずれかの変異がみつかっている 1). NF2, 22 番染色体欠失と、その他の異常は
互いに排他的である．孤発性髄膜腫の発生機構は発生部位や組織型がいくつかの亜型に分けら
れる．これまでの髄膜腫の疾患概念を変えるものであった 1)2)．一方，悪性髄膜腫（WHO II/III）
の頻度は，約 20%とされる.頻度の高い染色体異常 3)があることが知られ，組織学的悪性度との
相関も比較的高いことが知られていた．関連する遺伝子異常についてはまだ不明な点が多かっ
た. 1 反応だけで複数遺伝子の変異を検出できるマルチプレックス遺伝子診断法も研究開始当
初は，臨床応用されておらず共同研究施設での研究利用を積極的に進めていた. 他領域の固形
癌ではドライバー変異を効果予測因子とする分子標的薬が多数あるが, 悪性髄膜では網羅的遺
伝子解析の恩恵を受けることは少なく，髄膜腫に対する治療は、外科的摘出率向上，定位放射
線治療の発展により，その治療法が進歩してきた。しかし, これらの単独または複合的な治療
に抵抗性で良性の病理組織であっても再発を繰り返す例や悪性髄膜腫のように予後不良な症例
が存在する．この悪性髄膜腫に対する新規治療を確立し，治療法開発のため，遺伝子パネル検
査の中に悪性髄膜腫固有のドライバー遺伝子が存在するという仮説を立て，本研究を計画した。  
 
２．研究の目的 
個別の悪性髄膜腫における遺伝子解析パネルを用いた標的可能遺伝子変異の同定を行い,新規

治療を確立することが目的である． 
 
３．研究の方法 
方法①悪性髄膜腫の癌関連 435 遺伝子( FDA 認可の分子標的薬に関連した 69 遺伝子を含む)を
利用した遺伝子パネルによる標的可能遺伝子の検索  
方法①の CANCERPLEX—JP®で癌関連 400 遺伝子以上の標的遺伝子パネルから探索した遺伝子異常
の結果をもとにして治療標的を絞り込み，データの採取を行って検索しデータを蓄積する． 
研究が当初の計画どおりに進まない時は:本研究は悪性髄膜腫についてであるが，その他，希少
悪性固形腫瘍に関しても順次検索を進めていくことで多角的に結果を出せる体制を整える． 
 
方法②患者固有の腫瘍細胞培養，必要に応じ患者腫瘍組織異種移植を行い，標的可能遺伝子変
異に対する治療薬効果と作用機序の解明を行い，実臨床への応用を目指す 
過去の報告から術前からの悪性度診断は困難であることから、髄膜腫摘出時の検体から患者固
有の腫瘍細胞を培養，継代する．Passage 初期での冷凍保存する．悪性髄膜腫および希少悪性
腫瘍症例での培養し継代して当科固有の腫瘍細胞培養株保存しライブラリー化した．患者固有
の腫瘍培養細胞株に治療標的分子標的薬を投与し，その治療効果を評価する。有効な薬剤では
患者腫瘍組織異種移植を行い，治療薬の効果とその作用機序解明を行う。in vitro、in vivo 
で有効性を検証し実臨床への応用を目指し、悪性髄膜腫に対するプレシジョンメディシンを実
現するための基盤を作る。さ
らには今後の新規治療開発の
礎とする． 
 
４．研究成果 
髄膜腫自体の腫瘍細胞培養株
樹立は，持続継代を期待しな
ければ比較的容易に培養可能
であったが，安定して治療実
験を行えるような持続継代株
を樹立するのが非常に困難で
あった．症例によっては
TERT 遺伝子を導入しての治
療実験を試みたがその手法で
の細胞株樹立はできなかっ
た．結果的に臨床的および組



織学的悪性度の高い腫瘍で 2
系統の独自の腫瘍培養細胞
株で樹立ができた．当初計
画通りにいかないため、希
少固形腫瘍での腫瘍細胞株
樹立を試み樹立可能であっ
た症例もある(表 1：独自自
立培養細胞株)．上記，研究
方法に則って希少悪性脳腫
瘍で遺伝子パネル検査及び
細胞培養した症例を示した
（表 2）。また，希少固形腫
瘍で残念ながら継代持続が
可能な腫瘍細胞培養株が樹立できなかったも
のの，本学独自の遺伝子パネル検査を施行し
た症例で，当初ドライバー遺伝子異常として
BRAF 遺伝子異常を有することが判明し，海
外の共同研究施設で精査を行った結果，
C11orf95/RELA 遺伝子異常を有する退形成
上衣腫であることが判明した症例を認めた
(図 1)． 
悪性髄膜腫の遺伝子異常基盤が，非常に多様

であることが改めてわかった．残念ながら悪

性髄膜種に共通のドライバー遺伝子異常は判

明しなかった．そのため，異なる観点からの

新規治療法の確立が重要であることがわかった．最近の報告では， 4)髄膜腫自体を DNA 

methylation を基に 3群に分類し，Merlin-intact, Immune enriched, Hypermitotic としてい

る．そのため当面，髄膜腫の組織型や悪性度に関わらず 70%以上で強発現しているソマトスタ

チン受容体サブタイプ 2a (SSTR2a)に着目し，当教室で取り組んでいる表面抗原をターゲット

とした近赤外光線免疫療法 (NIR-PIT)への応用に着手している．この研究課題で得られた知見

を基に悪性髄膜腫で樹立した腫瘍細胞培養株は，研究課題 22K16652“難治性髄膜腫に対する

SSTR2a を標的とした近赤外光線免疫療法の開発”で引き続き研究利用し，希少固形腫瘍で樹立

した腫瘍細胞培養株は研究課題 22K09251“希少悪性脳腫瘍への独自腫瘍細胞株を用いた薬剤ス

クリーニングによる新規治療法開発”で治療実験に活用していく． 
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