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研究成果の概要（和文）：高分子ミセルに内包する薬剤候補として、悪性神経膠腫治療の中心と

なっているアルキル化剤に注目し、高分子ミセルへの封入を試みたが、薬剤の封入効率が悪く、

完成度の高い製剤の調製に至らなかった。そこで高分子ミセル抗癌剤のターゲットとなる新た

な分子を同定する目的で、悪性神経膠腫手術検体におけるプロテインホスファターゼファミリ

ー遺伝子の発現異常をスクリーニングし、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 CDC25A を、発現が顕著に下がっているものとして DUSP26を同定し、解析した。 

 
研究成果の概要（英文）：Convection-enhanced delivery (CED) is a local infusion technique, 
which delivers chemotherapeutic agents directly to the central nervous system, 
circumventing the blood brain barrier and reducing systemic side effects. Although it 
is regrettable that we could not prepare polymeric micellar alkylating agents for CED 
in this project, we identified the candidate molecules for the treatment of malignant 
glioma, CDC25A and DUSP26, in the process of screening the aberrant expression of protein 
phosphatases. 
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１． 研究開始当初の背景 

 

これまで我々は悪性神経膠腫治療に保険
診療上使用可能な塩酸ニムスチン（ACNU）を
用い、ラット脳腫瘍モデルにおけるその有用
性・安全性について報告し、従来の抗癌剤の
CED 法への応用・転用を提唱してきた。しか
しながら、毒性の軽減が必要と考えられ、水
溶性薬剤の短い半減期の問題が明らかとな

った。また難水溶性薬剤を用いた場合は不十
分な薬剤分布の問題と溶媒の脳毒性の問題
等が存在した。そこで、高分子ミセル抗癌剤
に注目し、CED 法への応用を試みた。CED 法
に高分子ミセル抗癌剤を用いることによる
効果は未だ明らかではないが、難水溶性薬物
の可溶化による薬剤分布の改善、機能粒子と
しての薬剤の運搬・薬剤放出制御により、最
高細胞暴露濃度低減・毒性軽減・治療域の拡
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大が期待される。本研究の申請前に、アドリ
アマイシン（ADR）を内包した高分子ミセル
を CED法によりラット脳内投与し、薬剤分布
を ADRの蛍光を利用し観察したところ、キャ
リアのない遊離型 ADRに比して有意に広範な
薬剤分布が明らかとなり、CED 法におけるミ
セルキャリアの有用性が明らかとなった。 
そこで今回、悪性神経膠腫治療における

「高分子ミセル抗癌剤の CED 法への応用」に
関する研究を考案した。 
 
２．研究の目的 

 

研究開始当初は共同研究施設である神奈

川科学技術アカデミーの横山「高分子ナノ

メディカル」プロジェクトにおいて作製さ

れた高分子ミセル抗癌剤を用いた解析を予

定していた。悪性神経膠腫治療の中心となっ

ているアルキル化剤の封入を試みたが、封入

の効率が悪く、完成度の高い製剤の調製に至

らなかった。 

そこで高分子ミセル抗癌剤のターゲット

となる悪性神経膠腫治療の新たな分子標的

を同定する目的で、悪性神経膠腫の手術摘出

検体におけるプロテインホスファターゼフ

ァミリーに属する遺伝子の発現異常の有無

をスクリーニングし、候補分子を同定するこ

とを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 
悪性神経膠腫の手術摘出検体を用い、プロ

テインホスファターゼファミリーに属する
遺伝子の発現異常の有無をリアルタイム PCR
の手法を用いて解析した。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
CDC25Aが、発現が顕著に下がっているものと
して DUSP26 が同定され、下記項目を解析し
た。 
 

（１）CDC25Aと細胞増殖 
悪性神経膠腫の細胞増殖と CDC25A の関係

を明らかにするために、①CDC25A 発現量と細
胞増殖の指標である Ki-67ラベリングインデ
ッ ク ス と の 相 関 、 ② CDC25A 阻 害 剤 と
CDC25AsiRNA 処理による細胞増殖への影響を
解析した。 
 

（２）DUSP26による細胞制御  
DUSP26の脳における機能解明、およびその

破綻と悪性神経膠腫との関係を明らかにす
るために、①基質を同定する事、②その脱リ
ン酸化の意義を明らかにする事を目的とし
し、酵母２ハイブリッドスクリーニングによ
り、DUSP26 の結合タンパクを同定し、そのタ
ンパクの脱リン酸化による機能の制御を解

析した。 
 
４．研究成果 
 
（１）CDC25Aと細胞増殖 
以下の４項目を明らかにした。 
 
① 悪性神経膠腫の手術摘出検体における

CDC25AｍRNA 発現量は細胞増殖の指標で
ある Ki-67 ラベリングインデックスと有
意に相関することを見いだした。 

② CDC25AｍRNA 発現量の上昇は神経膠腫由
来の各種樹立細胞株においても認められ
ることを見いだした。 

③ 神経膠腫樹立細胞株の細胞増殖は CDC25A
阻害剤と CDC25AsiRNA 処理により抑制さ
れることを見いだした。 

④ 神経膠腫樹立細胞株において、CDC25A阻
害剤と CDC25AsiRNA 処理により細胞死の
誘導が認められることを見いだした。 

 
以上の結果より、CDC25A が悪性神経膠腫治

療の新たな分子標的であることが示唆され
た。 
 
（２）DUSP26による細胞制御 
酵母２ハイブリッドスクリーニングにて、

DUSP26の結合タンパクとして KIF3Aが得られ、
DUSP26が、神経膠種細胞の悪性度のマーカー、
さらには治療の標的となることが考えられ
た。 

KIF3A は、KIF3Bと KAP3 と共に３量体を作
り、微小管において様々な cargo を運搬する
作用をモータータンパクであることが知ら
れていたので、DUSP26 の KIF3 モーターへの
影響を調べ、以下の事が明らかとなった。 

 
①DUSP26 は、KAP3 を特異的に脱リン酸化す
る。 

②DUSP26 はホスファターゼ活性依存的に細
胞の接着を強める。 

③DUSP26 は、ホスファターゼ活性依存的に
N-cadherin やβ-cateninの膜への輸送を
増強する。 

 
以上の結果より、DUSP26 は正常のアストロ

サイトにおいて細胞の接着に重要な働きを
持ち、その発現が減尐していることが、悪性
神経膠種細胞の高い浸潤性と関係があるこ
とが示唆された。 
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