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研究成果の概要（和文）：in vitroでは、悪性神経膠腫細胞株にてACTC1やACTA2の遺伝子抑制を行い、ACTC1-KD
株、ACTA2-KD株、ACTC1/ACTA2-KD株はいずれも、コントロール群と比較して細胞遊走能および葉状仮足形成能が
抑制されていた。臨床例では、悪性神経膠腫におけるACTA2発現量が、初発例ではWHO grade 4はgrade 3と比較
して高く、再発例では初発時よりも高値であった。以上より、ACTA2は悪性神経膠腫細胞における葉状仮足形成
と細胞遊走に関与し、臨床検体においても再発時腫瘍におけるACTA2発現の上昇が悪性神経膠腫患者における予
後不良因子であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In vitro, ACTC1 and ACTA2 gene suppression was performed in malignant glioma
 cell lines, and ACTC1-KD, ACTA2-KD, and ACTC1/ACTA2-KD lines all showed suppressed cell migration 
and lobar pseudopodia formation compared to controls. In clinical cases, ACTA2 expression in 
malignant gliomas was higher in WHO grade 4 than in grade 3 in first-episode cases, and higher in 
recurrent cases than in first-episode cases. In conclusion, ACTA2 is involved in lobar pseudopodia 
formation and cell migration in malignant glioma cells, and in clinical specimens, elevated ACTA2 
expression in tumors at recurrence is a poor prognostic factor in patients with malignant gliomas.

研究分野：脳腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
成人神経膠腫の40%を占める悪性神経膠腫はWHO Grade4に分類される原発性脳腫瘍であり、最も予後不良な悪性
腫瘍のひとつである。本研究では、悪性神経膠腫における腫瘍浸潤や再発に関与する遺伝子として、ACTC2が関
与している可能性を示した。今後、ACTC2に関与する遺伝子を検索することが、意義のある研究であることを示
す根拠となったと考える。またACTC2を標的とした薬剤を開発する事により、悪性神経膠腫の長期生存を実現さ
せる可能性があるため、有用な研究結果と考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 

 
 
１．研究開始当初の背景 
高悪性度神経膠腫（high-grade glioma：以下HGG）は高い浸潤能を有するために外科的な根
治切除が極めて困難な脳腫瘍であり、同腫瘍の治療成績を改善する為にも、その浸潤機序の解明
は喫緊の課題である。アクチンには 6 種類のアイソフォームが存在するが、脳組織での発現が
乏しいα-アクチンについては、HGG を対象とした研究がなされて来なかった。我々はα-アク
チンに分類される actin alpha, cardiac muscle 1（ACTC1）が、HGGの遊走能や脳内遠隔転移
に関わり、その高発現は有意な予後因子であることを世界に先駆けて報告した。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、もう一つのα-アクチン遺伝子である actin alpha 2, smooth muscle（ACTA2）
が、HGGの遊走能や浸潤能に関与しているとの仮説を立て、これを検証する目的で本研究を行
った。 
 
 
３．研究の方法 
 ①in vitro 
ヒト悪性神経膠腫細胞株である U251MG を対象に、small interfering RNA (siRNA)を用いて
ACTC1 と ACTA2 に対して knockdown (KD)を行い、ACTC1 単独 KD、ACTA2 単独 KD、ACTC1・ACTA2
双方の同時 KD を行った発現抑制株をそれぞれ作成した。これに対して sham-KD を行った細胞を
陰性対照（NC）株とし、計 4株で以下の実験を行った。 
(1)各群における ACTC1 と ACTA2 の遺伝子発現量を、RPL37 (ribosomal protein L37：ハウスキ
ーピング遺伝子)に対する発現比として droplet digital PCR（dd-PCR）法で測定。 
(2)各群細胞を 6-well プレートに 1.0×105 個ずつ播き、72 時間培養した。その後各群の細胞数
を計測して倍加時間を計測。 
(3)各群の細胞を対象に連続18時間time-lapse撮影を行い、その間の細胞移動距離を定量測定。 
(4)各群の明視野顕微鏡画像を基に、葉状仮足の形成が見られる細胞の割合（％）を算出。 
(5)U251MG 細胞内における ACTC1 と ACTA2 の発現分布を評価するため、各々の特異的抗体を用い
て細胞免疫染色を実施し、共焦点顕微鏡で観察。 
 
②臨床検体 
(1)当教室で 2014 年から 2017 年の間に当教室で手術を施行し、High-grade glioma (HGG) (WHO 
grade 3: 18 例, grade 4: 32 例）と診断された、連続 50 症例の手術検体における ACTA2/RPL37
の遺伝子発現比を dd-PCR で測定。 
(2)当教室で 2014 年から 2022 年の間に手術を行い、HGG (WHO grade 3: 5 例, grade 4: 7 例）
と診断された 12 症例の中で、腫瘍再発時に再手術を施行した患者の初発時と再発時の腫瘍、各
12 検体における ACTA2/RPL37 の発現比を dd-PCR で測定した。その上で腫瘍における ACTA2 遺伝
子の発現量と、腫瘍の悪性度（WHO grade）、遠隔病変の有無、progression-free survival (PFS)
との関係について検討。 
 
 
４．研究成果 
①in vitro 
(1) siRNA を用いて作成した U251MG 細胞の ACTC1-KD 株、ACTA2-KD 株、ACTC1/ACTA2-double KD
株においてはいずれも、標的遺伝子の発現量が NC 株と比べて有意に低下していることを確認 (p 
< 0.001)。また ACTC1-KD 株では ACTA2 の発現が、ACTA2-KD 株では ACTC1 の発現が、それぞれ有
意に増加 (p < 0.001)。 
(2)NC 株との比較で、ACTC1-KD 株の細胞倍加時間は延長したが (p = 0.027)、ACTA2-KD 株と
ACTC1/ACTA2-KD 株では倍加時間の有意な短縮を認めた (p < 0.001, p = 0.006)。 
(3)ACTC1-KD 株、ACTA2-KD 株、ACTC1/ACTA2-KD 株はいずれも、NC 群と比較して細胞遊走能の有
意な低下が見られ、葉状仮足の形成が有意に抑制された (p < 0.001)。 
(4)U251MG 細胞内の ACTC1 および ACTA2 のタンパク発現分布を細胞免疫染色で検討した結果、葉
状仮足内の発現分布は同一ではないことが判明した。 
 
②臨床検体 
(1)初発 HGG において WHO grade 4 症例は grade 3 症例と比較して 4倍近く ACTA2 の発現量が高
かった (p = 0.002)。また HGG を ACTA2 の発現の多寡で 2群に分けると、高発現群 (n = 16)は
低発現群 (n = 34)と比べ、初発時に脳遠隔病変を認める症例の割合が有意に高かった。 



(2) 再発 HGG 症例 12 例の再発腫瘍における ACTA2 発現量の平均は、同一患者群の初発時 ACTA2
発現量の平均と比べ有意に高値であり（p = 0.02）、再発時に ACTCA2 が増加していた症例の PFS
の方が有意に短かった（p = 0.01)。 
 
以上より、ACTA2が HGG細胞における葉状仮足形成と遊走能の獲得に関与する分子である
ことを示した。また臨床HGGの ACTA2発現量は腫瘍の悪性度と相関し、かつ再発時の ACTA2
発現上昇は有意な予後不良因子であることを明らかにした。 
本研究の結果はα-アクチン発現は悪性神経膠腫患者の予後を占う単なるバイオマーカーでは
なく、治療標的として活用可能な機能分子であることを示唆している。 
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