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研究成果の概要：細胞内シグナル伝達機構や薬剤感受性に関わる遺伝子変化を脳腫瘍の培養細

胞および臨床検体において検討し、小児悪性脳腫瘍にはこの PI3K シグナルがあまり関与しない

こと、また成人膠芽腫の薬剤耐性遺伝子調節発現におけるメチル化と mRNA 発現に相関があるこ

とを見出した。また、脳腫瘍についてのデータベースを作成し、石川県始め、近県 20 施設に配

布した。本データベースの充実により、小児悪性脳腫瘍を始めとする脳腫瘍全般に関する知見

を得る準備ができた。 
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１．研究開始当初の背景 
脳腫瘍は、小児の悪性新生物としては

白血病、神経芽細胞種に次いで多く、小

児期死亡の原因として大きな位置を占め

ている。胚細胞性腫瘍など一部の脳腫瘍

においては寛解が得られるようになった

ものの、髄芽腫や未分化神経上皮腫瘍

（PNET）などの悪性脳腫瘍の５年生存率

は 50%程度であり、新たな治療開発が求

められている。放射線療法は、生命予後

を改善させる意義が非常に高い反面、将

来的に放射線誘発性脳腫瘍や脳梗塞、ま

た知能低下などを来たすことが懸念され

るため、効果の高い化学療法を先行させ、

研究種目：若手研究（Ｂ） 

研究期間：2007～2008 

課題番号：19790991 

研究課題名（和文） 小児悪性脳腫瘍における分子標的治療を目的としたＰＩ３Ｋシグナル伝達経路
異常の探索 

研究課題名（英文） Alteration of PI3K signaling related genes in malignant pediatric 

brain tumor for molecular targeting therapy 

研究代表者 

喜多 大輔（KITA DAISUKE） 

金沢大学・医学系・助教 

 研究者番号：10377385 

 



 

 

放射線治療開始時期を遅らせることや、

照射範囲及び照射量を減らす工夫が必要

とされている。現在 first line として用

いられている白金製剤はこの問題点に対

して一定の成果を挙げているが、蓄積性

による腎毒性や聴力障害、骨髄抑制とい

った重篤な副作用のため、その使用には

制限がある。また、再発を認める症例に

用いる second line の抗がん剤に関して

は、現状では一定の見解を認めていない。

このため、白金製剤以外に優れた治療効

果が期待される薬剤を見つけ出すことは、

小児の再発性の悪性脳腫瘍の予後を改善

させる上で極めて重要な課題であった。 

 
２．研究の目的 

本研究は、髄芽腫を始めとした小児悪性脳

腫瘍において PI3 キナーゼ（PI3K）シグナル

経路の遺伝子異常やシグナル活性化異常の

頻度、並びに、各異常の相互関係を明らかに

すること、さらに、次世代抗がん剤である

PI3K シグナルタンパク標的阻害剤の抗腫瘍

効果を予測することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

悪性脳腫瘍より得られたならびに細胞株臨

床検体について、１）PIK3CA 遺伝子変異、

２）PIK3CA 遺伝子増幅、３）PTEN 遺伝子変

異、４）EGFR 遺伝子増幅 をそれぞれ検討し

た。さらに薬剤感受性規定因子である MGMT

の遺伝子発現調節部位のDNAメチル化とMGMT 

mRNA の発現を検討した。 
 
 
４．研究成果 

 

培養細胞においてPIK3CA遺伝子増幅が50%

に認められた。また PTEN の遺伝子変異が 75%

と高率に認められたものの、PIK3CA の遺伝子

変異や EGFR の遺伝子増幅は認められなかっ

た。この結果、同様の遺伝子変化を持つ場合

にのみ、脳腫瘍における抗がん剤感受性試験

のモデルとなることが期待された。培養細胞

における検討後、髄芽腫 20 例について同様

の検討を行ったが、いずれの遺伝子変異も認

められなかった。このことから、上記細胞モ

デルは成人 Glioma への検討に有用であるこ

とが判明した。 

Glioma の薬剤感受性規定因子である MGMT

の遺伝子発現調節部位のDNAメチル化とMGMT 

mRNA の発現を検討したところ、非メチル化を

示す検体では MGMT mRNA の発現低下が認めら

れることが明らかになった。脳腫瘍における、

細胞内シグナル伝達機構や薬剤感受性に関

わる遺伝子変化を検討し、小児悪性脳腫瘍を

始めとする脳腫瘍全般に関する一定の知見

を得た。脳腫瘍についてのデータベースを作

成し、石川県、福井県、富山県の 20 施設に

配布し、データを収集中である。本データベ

ースの充実により、小児悪性脳腫瘍を始めと

する脳腫瘍全般に関する知見を得る準備が

できた。  
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