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研究成果の概要：2000 年以降の当施設で手術摘出した頭蓋内悪性リンパ腫 30 例の組織での

Aurora 発現を検討した所、ほぼ全ての組織で Aurora-A, Aurora-B キナーゼの発現亢進を認め

た。また、Aurora キナーゼの発現は、特に分裂期の細胞および MIB-1 で染色される細胞での発

現が多かった。摘出した悪性リンパ腫からの細胞株の樹立は難しく、現在も細胞株の樹立中で

ある。また、Aurora キナーゼのノックダウンによる細胞死や細胞周期の解析も現在検討中であ

るが、Aurora キナーゼのノックダウンによりアポトーシスが増加する傾向が認められた。頭蓋

内悪性リンパ腫における Aurora-A, Aurora-B 蛋白の高発現より、頭蓋内悪性リンパ腫の治療標

的としてこれらの蛋白の阻害が奏功する可能性があると考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 

悪性リンパ腫でのオーロラキナーゼに関す

る 報 告 は 少 な い 。 Hamada ら は 頭 蓋 外

non-Hodgkin’s lymphoma においてオーロラ

mRNA の発現が増加し、アンチセンスオリゴに

てオーロラ A の発現抑制を行うと G1 arrest

を起こし、細胞増殖能が低下したことを報告

している。また、mantle cell lymphoma では

非常に高頻度に染色体の異常が認められた

が、そのような異常細胞ではオーロラ A の

mRNA の発現量が非常に増大していたことが

報告されている。しかし、中枢神経原発悪性

リンパ腫においてオーロラキナーゼの発現

を解析した報告はない。 



２．研究の目的 

我々は、中枢神経原発悪性リンパ腫患者の組

織でのオーロラキナーゼ発現を調べ、更に、

中枢神経原発悪性リンパ腫細胞株を樹立さ

せ、オーロラキナーゼの過剰発現、オーロラ

キナーゼのノックダウン細胞を作製・解析し

て、その細胞株でのオーロラキナーゼの役割

を調べ、さらに治療のターゲットになり得る

かについて検討する。 

 

３．研究の方法 

(1)申請者の施設で現在までに手術摘出し

た標本から免疫染色によりオーロラA, -Bの

蛋白発現量を解析する 

 

(2)当施設で摘出した中枢神経悪性リンパ

腫の組織から細胞株をいくつか樹立させ、

その後の解析に使用する。 

 

(3) 

①樹立させた細胞株でのオーロラの発現状

態を解析 

②中枢神経原発悪性リンパ腫細胞株にオー

ロラキナーゼを過剰発現させ、他の腫瘍細

胞株と同様に細胞分裂異常を来たすか検討。

オーロラキナーゼの発現ベクターをトラン

スフェクションさせ、発現誘導させること

はグリオーマ培養細胞では施行しており、

方法は確立している。グリオーマ細胞と同

様、オーロラキナーゼ（A,B,C）の発現ベク

ター（pcDNA3-オーロラ）を中枢神経原発悪

性リンパ腫細胞にトランスフェクションさ

せ、細胞周期、細胞死や染色体分離異常に

ついて解析する。また、エストロゲンレセ

プターにて発現誘導されるベクターを導入

させ、オーロラの発現誘導を行ったときの

変化も上記同様解析する。 

③樹立細胞株でオーロラキナーゼをsiRNA

の方法を用いてノックダウンさせ、細胞分

裂、細胞増殖、アポトーシスなど検討。こ

の手法を用いて、中枢神経原発悪性リンパ

腫においてオーロラキナーゼの発現を抑制

させ、その時の細胞分裂、細胞増殖、細胞

周期、細胞死や染色体異常などについて解

析する。 

 

４．研究成果 

(1)現在、いくつかの摘出した腫瘍組織から

細胞株を樹立する試みを行っている。頭蓋内

悪性リンパ腫の細胞株樹立は、増殖能があま

りないために難しく、また樹立した細胞株が、

中枢神経原発悪性リンパ腫細胞であるかは、

免疫染色や FACS,染色体検査など樹立した細

胞も細胞表面抗原で検討したが、リンパ腫細

胞と断定できないこともあり、細胞株樹立に

困難であった。しかし、今後も、さらに手術

摘出した組織より細胞株を樹立するように

する。 

(2)中枢神経原発悪性リンパ腫の患者 30例の

腫瘍組織のパラフィン切片を用いて、

Aurora-A の発現を検討すると、ほぼ全ての症

例のリンパ腫細胞で Auroraの発現を認めた。

特に分裂期の細胞では発現が特に亢進して

おり、MIB－１染色を行い、増殖能のある細

胞を見ると、Aurora は増殖能の盛んな細胞で

特に発現が上昇していることが観察された。

これは、やはり Aurora-A が分裂期キナーゼ

であることを示唆する所見であった。 

図１（diffuse large B cell lymphoma での

Aurora-A 蛋白の発現：多くのリンパ腫細胞に

て Aurora-A の発現を認める。特に分裂期の

細胞での発現亢進が著明である。） 
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