
京都府立医科大学・医学（系）研究科（研究院）・特任准教授

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）

２４３０３

基盤研究(C)（一般）

2020～2018

脳腫瘍における免疫チェックポイントを標的としたがん細胞リプログラミングの基盤研究

Cancer cell reprogramming targeting immune checkpoint in brain tumors

５０６２１０８３研究者番号：

高島　康郎（Takashima, Yasuo）

研究期間：

１８Ｋ０９００１

年 月 日現在  ３   ６   ４

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：中枢神経系原発リンパ腫(PCNSL)において予後不良を示すエクソン変異，がん免疫遺
伝子の発現変動が見つかり，miR-101/548b/554/1202の組合せで予後予測が可能であった．メソトレキセート
(MTX)耐性PCNSL細胞株において細胞型特異的解糖系亢進，高マンノース増加，シアル酸化型A2G2FとA2G2FBの減
少がわかり，ボルテゾミブはPCNSLのMTX感受性を上昇させた．膠芽腫においてもがん免疫チェックポイントの遺
伝子発現により予後予測が可能であった(B7-H3, GATA3, LGALS)．また，間葉系およびグリオーマ幹細胞の遺伝
子高発現は予後不良であった．

研究成果の概要（英文）：Exon-mutations and expression changes of cancer immunity genes associated 
with poor prognoses were found in primary central nervous system lymphoma (PCNSL). Prognosis 
prediction in PCNSL enables by expression changes of miR-101/548b/554/1202. In methotrexate (MTX)
-resistant PCNSL cell lines, cell-type-specific increased glycolysis and high-mannose and decreased 
sialylated A2G2F and A2G2FB were found. Bortezomib increased MTX sensitivities in PCNSL. While, in 
glioblastoma, expression changes of B7-H3, GATA3, and LGALS on immune checkpoint pathway could also 
predict prognoses. In addition, expression of mesenchymal and glioma stem cell genes enables 
prognosis predictions.

研究分野： 細胞生物学，腫瘍生物学

キーワード： 中枢神経系原発リンパ腫　エクソーム　トランスクリプトーム　メタボローム　がん免疫　マイクロRNA
　膠芽腫　グリオーマ幹細胞

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、中枢神経系原発悪性リンパ腫および膠芽腫におけるトランスクリプトーム、マイクロRNAアレイ、
プロテオーム、メタボローム、網羅的N型糖鎖発現、レクチンアレイのデータを取得し、がん免疫や微小環境に
関わるマイクロRNAを含む複数のリプログラミング因子の候補を得た。さらに候補因子を絞り込み、これらの腫
瘍細胞においてリプログラミングを行うことで正常細胞へと誘導できる可能性がある。これは、これまでの外科
治療、化学療法、放射線治療、がん免疫療法に続く次世代型がん治療再生医療へと発展する可能性がある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 

中枢神経系原発悪性リンパ腫(primary central nervous system lymphoma; PCNSL)は脳や脊

髄に発症する節外性悪性リンパ腫で非ホジキンリンパ腫、びまん性大型 B 細胞リンパ腫に分類

される。原発脳腫瘍に占める頻度はわずかに 3％程度ではあるが年々増加傾向にある。60 代以

上の高齢者に多く発症し、標準治療を施しても再発率が高く予後も悪い。本研究では、ゲノム

からタンパク・代謝物までのオミクス解析データを取得して統計解析することで、PCNSL に

おけるメソトレキセート(methotrexate; MTX)標準治療を向上させることを目的とする。 

 

 

２．研究の目的 

 

葉酸代謝拮抗剤である MTX は PCNSL の標準治療として用いられるがほとんどの症例におい

て耐性を獲得して再発する。本研究において PCNSL における中心炭素代謝および葉酸代謝の

MTX 耐性機構を明らかにし、その下流にあるメチオニン回路および酸化ストレス耐性へのシ

グナル経路を遺伝子およびタンパクレベルで明らかにすることで、MTX による PCNSL の治

療効果を改善することを目的とする。 

 

 

３．研究の方法 

 

PCNSL 検体および MTX 耐性 PCNSL 細胞株を用いて葉酸代謝およびその下流のメチオニン回路と

酸化ストレス耐性機構を解析した。ゲノムからタンパク、代謝物、糖鎖発現を調べ、臨床情報

とともに統計解析した。これらの結果をまとめて MTX 耐性 PCNSL における活性化遺伝子とその

発現制御機構を明らかにした。とくに解糖系、酸化ストレス耐性に着目し、シグナル伝達経路、

タンパクのリン酸化、薬剤耐性などを調べた。 

 

 

４．研究成果 

 

検体のエクソーム解析において、PIM1, MYD88, CD79B, DST, IRF4, ERBB3, MYH11, DCC, KMT2D

に高頻度の変異が検出され，KMT2A, AR, NSD1, EPHA3, MYH11, NTRK1, UBR5 のエクソン変異は

予後不良であった。また、RAS, MAPK, PI3K, AKT, mTOR, MYC のいずれかのコピー数増加と FAS, 

PTEN, FOXO1, TP53 のいずれかのコピー数減少が同時に検出された場合は予後不良であった。

がん免疫関連遺伝子について調べた結果、CD40(high), CD70(high), LAG3(high), PD-1(high), 

PD-L2(low)は予後不良であることがわかった。このとき、ヘルパーT 細胞のバランス評価にお

いて、Th1(low)およびTh2(high)は予後不良であった。とくにTh1(low)Th2(high)はTIM-3(low)、

PD-L2(low)と相関した。また、マイクロ RNA については miR-30d/93/101/181b/548b/554/1202

が予後予測因子であることがわかった。また、メタボローム解析の結果、MTX 耐性 PCNSL 細胞



は解糖系亢進と酸化ストレス耐性を起こしており、糖鎖解析において、シアル酸化型高マンノ

ースの増加、シアル酸化型 A2G2F および A2G2FB の減少がわかった。さらに、ボルテゾミブを併

用したとき、MTX 耐性 PCNSL 細胞の MTX 感受性が上がることがわかった。 
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