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研究成果の概要（和文）：ヒトグリオーマ細胞株T98GにSGK阻害剤を投与し、細胞増殖や移動能が抑制された。
ミクログリア(MG)細胞株BV-2にIL-4を投与してもMGのM2極性マーカーであるArg-1の変化は認められなかった。
一方、SGK1欠損BV-2細胞にIL-4を投与するとArg-1遺伝子発現の増加傾向が認められ、IL-4依存性極性変化への
SGK1の関与が示唆された。また、T98GにIL-4を投与ても増殖変化はなかった。以上、SGK1はMGのM1様変化を促進
するが、グリオーマも増殖促進する可能性があり、阻害剤はグリオーマを抑制しても、MGが関わる脳内環境では
MGによる腫瘍増殖抑制系は抑制されることが考えられる。

研究成果の概要（英文）：Treatment of the human glioma cell line T98G with an SGK inhibitor gsk650394
 suppressed cell proliferation and migratory ability. Treatment of the microglial (MG) cell line 
BV-2 with IL-4 did not alter Arg-1, a marker of M2 polarity in MG. On the other hand, treatment of 
SGK1-deficient BV-2 cells with IL-4 showed a trend toward increased Arg-1 gene expression, 
suggesting the involvement of SGK1 in IL-4-dependent polarity changes. IL-4 treatment of T98G cells 
did not alter their proliferation. These results suggest that SGK1 promotes M1-like changes in MG, 
but may also promote glioma growth, and that even if inhibitors suppress gliomas, the tumor growth 
suppression system by MG may be inhibited in the brain environment where MG is involved.

研究分野：神経科学

キーワード： グリオーマ　ミクログリア　SGK1

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
この研究は、SGK阻害剤がヒトグリオーマ細胞の増殖と移動を抑制する可能性を示しており、新しいがん治療法
の開発に寄与する学術的意義があります。上記に関しては、過去にも類似の示唆がありますが、新たに、ミクロ
グリアの極性変化にSGK1が関与することを示唆することができたので、グリオーマなどの腫瘍だけでなく、ミク
ログリアが関与する他の神経疾患の治療にも応用できる可能性があります。社会的にも、生存率の低いグリオー
マの新は治療のアプローチを提供し、生存率の向上に貢献できる可能性があります。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 

グリオブラストーマを含めたグリオーマは非常に予後が悪く、より良い治療薬・治療法が模索

されている。脳腫瘍の近傍に集積するミクログリアは、通常中枢神経組織における障害因子や

異物の除去に関わるが、グリオーマからの液性因子等によって腫瘍の増殖・悪性化を促進する

M2様ミクログリアに変容する。最近我々はミクログリアでのリン酸化酵素SGK1の役割を見出し

た。SGK1はミクログリアと近縁のマクロファージのM2様変容を促進する。また、SGK阻害による

グリオーマの増殖抑制SGK1の発現と癌の悪性度の強い相関が報告されている。これらから、脳

内のような神経/グリオーマ/ミクログリアの共存下では、SGKの阻害はグリオーマ自体の増殖抑

制に加え、ミクログリアのグリオーマに対する攻撃を促進し、結果として、神経障害を減弱す

ると着想した。 

 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、神経/グリオーマ/ミクログリアの SGK 阻害が、相乗効果的に作用し、腫瘍の治療戦
略になるか検証する。 
 
 
３．研究の方法 
 
・細胞及び培養 
ヒトのグリオーマ細胞株として F98 細胞及び T98G 細胞を使用した。いずれも培養液として DMEM
に 10%FBS を添加したものを使用し、細胞培養用 CO2インキュベーター内で 37℃で培養した。 
 
・MTT アッセイ 
細胞を 24 穴プレートに 5x103個/well で播種する。翌日、示された濃度の SGK 阻害剤 gsk650394
を投与し、48 時間培養した。その後、MTT 溶液を加え 1 時間培養し、細胞を塩酸入り 2-プロパ
ノールで破壊後、マイクロプレートリーダーを用い 570 nm/690 nm の吸光度を測定し、対象と比
較した（Inoue et al 2016 BBRC）。 
 
・スクラッチアッセイ 
細胞を 24 穴プレートに 5x103個/well で播種し、コンフルエントになった後、1000 ul のチップ
の先端でプレートの底面をひっかき細胞をはがした(Zeng et al 2015 Am J Physiol)。PBS にで
洗浄、示された濃度の SGK 阻害剤 gsk650394 を投与した。48 時間培養後、写真殺円を行った。 
 
・定量的 PCR 
種々の条件で培養した細胞を細胞溶解液 Isogen (Nippon Gene)にて説明書に従い処理し，total 
RNA を取得した（Inoue et al 2016 BBRC）。その RNA を定量し，Rivatrace (Funakoshi)を用い，
cDNA を合成した。合成された cDNA を試料とし，定量的 PCR を SYBR Premix Ex Tag (Takara)，
Thermal Cycler Dice Real Time System (Takara)を用い，実施した。解析はCt 法を使用し
た。 
 
 
４．研究成果 
 

・結果 

まず、ヒト・グリオーマのSGK阻害剤に対する反応を調べるため、ヒトグリオーマ細胞株F98お

よびT98GにSGK阻害剤gsk650394（gsk）を投与しMTTアッセイを行い細胞増殖に対する効果を検

討した。F98ではgskのIC50が約10 uMであったが、T98Gでは100 uM以上であった（図1）。ま

た、T98G細胞において増殖に大きな影響を与えない濃度で細胞移動性が抑制された（図1）。濃



度の差はあるが、いずれのヒトの

グリオーマ細胞株においてもSGKの

阻害は細胞増殖や移動を抑制する

ことが示された。 

つづいて、グリオーマの増殖にミ

クログリアが関与している可能性

を考え、SGK1の有無によるミクロ

グリアの極性関連遺伝子を検討し

た。SGK1欠損株では、野生型に比

べM2タ型のマーカーであるArg-1の

発現が減少し、TNFalpaの遺伝子発

現は上昇していた（図2）。こ

のことから、ミクログリアの

SGK1はM2への変化を促進する可

能性が示唆された。 

 

グリオーマから放出されるIL-4がミクログリアのM2型への変容を促進し、グリオーマへの攻撃

性が寛容になることが示唆されているが(Hambardzumyan et al 2016 Nat Neurosci)、T98Gで

IL-4の発現が確認できなかった（図示せず）。SGK1欠損ミクログリアでIL-4の発現レベルが減

少したことから、ミクログリアのIL-4はSGK1により発現が促進される可能性がある（図3）。し

かし、IL-4によるT98Gの増殖変

化も認められなかったことから

（図3）、Hambardzumyanらの報

告には普遍性がない可能性があ

る。 

 

・考察 

これらのことから、SGK1はミクログリアのM1様変化を促進するが、グリオーマの増殖も促進す

る可能性があり、その場合、阻害剤はグリオーマを抑制しても、ミクログリアが関わる脳内環

境ではミクログリアによる腫瘍増

殖抑制システムは抑制されること

が考えられる。加えて、私たちは

以前SGK阻害によるミクログリアの

増殖抑制を報告しており（Inoue 

et al 2016 BBRC）、SGK阻害は臨

床における治療薬に適切ではない

可能性がある。 
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図２．野生型および SGK1 欠

損型ミクログリア細胞株 BV-

2におけるM2型マーカーArg-

1 と M1 型マーカーTNFの遺

伝子発現を検討した。 

図１．(A, B) F98細胞(A)とT98G細胞(B)にSGK素材剤gsk650394

を加え、48 時間培養後、MTT アッセイを行った。(C)コンフルエ

ントの T98G 細胞を引っかいた後、gsk650394(10 uM)存在下で 24

時間培養した。 

図２．(A) 野生型および SGK1 欠損型ミクログリア細胞株

BV-2 における IL-4 の遺伝子発現を検討した。(B)T98G 細胞

に IL-4 を加え 48 時間培養後、MTT アッセイを行った。 
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