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研究成果の概要（和文）：脊髄・脳グリオーマの治療は現在、外科的切除と放射線・化学療法の併用であるが、治療成
績は良いとは言えず、新しい治療法の開発が急務である。再発の原因として、腫瘍細胞の化学療法への抵抗性が挙げら
れるが、そのメカニズムは明らかではない。一方PML (Promyelocytic leukemia)は腫瘍抑制因子であるが、細胞の生存
や恒常性の維持にも深く関与している。
本研究で我々は、PMLがGlioblastomaの腫瘍組織中の約40％に高発現し、薬剤抵抗性に寄与していることをin vitro, i
n vivoで示し、PMLを選択的に分解する亜ヒ酸を用いることで、薬剤感受性の増大が可能であることを示した。

研究成果の概要（英文）：Glioblastomas (GBMs) are resistant to series of therapy. We analyzed GBM cell 
lines, and clinical samples from patients in phase 1 clinical trials, and find that the promyelocytic 
leukemia (PML) mediates resistance to mTOR-targeted therapies. Direct mTOR inhibitors that block 
downstream mTOR signaling promote PML expression in GBMs, and genetic overexpression and knockdown 
approaches demonstrate that PML prevents mTOR-dependent cell death. Low doses of the PML inhibitor, 
arsenic trioxide, abrogate PML expression and reverse mTOR kinase inhibitor resistance in vivo, thus 
markedly inhibiting tumor growth and promoting tumor cell death in mice. These results identify a unique 
role for PML in mTOR inhibitor resistance and provide a strong rationale for a combination therapeutic 
strategy to overcome it.
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１．研究開始当初の背景 
グリオーマは脊髄腫瘍の約 20％、脳腫瘍の

約25％を占める中枢神経系の悪性腫瘍であ

る。脊髄・脳グリオーマの主要な治療は現

在、外科的切除に放射線・化学療法（テモ

ゾロマイドなど）を併用する方法である

（Stupp R et al., N Engl J Med 2005）が、

治療成績は決して良いとは言えず、最も悪

性度の高い Glioblastoma (GBM)では 1年

生存率が約50％とガンの中でもっとも予後

が悪い。また脊髄の GBM(胸髄）において

は、延命のために敢えて脊髄離断術を行わ

ざるを得ないケースがある（Nakamura M 

et al., J Neurosurg Spine 2010）など、患

者への肉体的・精神的負担は計り知れず、

新しい治療法の開発が急務である。 

再発の原因として、腫瘍細胞の化学療法へ

の抵抗性が挙げられるが、そのメカニズム

は明らかではない。一方 PML 

(Promyelocytic leukemia)は腫瘍抑制因子

であるが、細胞の生存や恒常性の維持にも

深く関与している。近年 PMLが血液腫瘍

幹細胞や神経前駆細胞に高発現し、さらに

腫瘍再発の一因であることが報告されて

きた(Ito et al, Nature 2008)。 

２．研究の目的 

本研究の目的は、PMLの GBMにおける

発現・機能を解析し、その腫瘍増殖や薬剤

抵抗性に関するメカニズムを明らかにす

ることで今後の新しい GBM治療の一助

とすることである。 
 
３．研究の方法 
①星細胞腫患者由来腫瘍組織の解析：

UCLA で手術を受けた GBM 患者 87 名の

腫瘍組織を免疫組織学的に解析し PML の

発現やKi-67, 腫瘍増殖に関わるEGFシグ

ナルの関連分子(p-S6)の発現の検討を行っ

た。 
②GBM細胞におけるPMLの in vitroでの

機能解析： U87 細胞に抗腫瘍薬剤

Rapamycinを投与し、PMLの発現の変化

をWestern blottingや免疫蛍光染色により

解析した。一方、U87 細胞に PML を

retroviral vectorを用いて高発現させ、細

胞増殖能や薬剤感受性の変化を検討した。

③GBM 細胞に対する PML knockdown 

(KO)と薬剤感受性効果：U87, U251, 

LN229細胞に siRNAを用いてPMLのKO

を行い、抗腫瘍薬剤 Rapamycinや pp242, 

Erlotinibを投与し、細胞増殖能や薬剤感受

性を対照群と比較した。 

④GBM 細胞に対する亜ヒ酸（AS2O3）を

用いた PML-targetingの効果：AS2O3は

PML に直接作用しこれを分解すると報告

されている(Zhang et al, Science 2010)。

U87細胞に対し AS2O3を投与し、PMLが

分解されるか否か、またその至適濃度を

Western blottingにより検討した。 
⑤GBM に対する AS2O3 併用療法の有効

性：U87 細胞に対して、AS2O3＋pp242, 

AS2O3のみ, pp242のみを投与し各群間で

細胞増殖能やアポトーシス、薬剤感受性を

Western blottingや TUNEL染色により比

較検討した。 
 
４．研究成果 
①組織学的解析：約 41%の GBM患者にお

いて PML は高発現していた。一方これら

の患者において Ki-67, p-S6の発現は低下

し細胞増殖能は高くないことが示唆された

(図１)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ GBM患者組織中における PMLの発現 



②In vitro: U87細胞は Rapamycin投与後

PML 発現の上昇が認められた。一方

U87PML高発現細胞においては、対照群に

比し細胞増殖が低下する(図２)と同時に

Rapamycin などの薬剤抵抗性も有意に増

大した(図３)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

③U87, U251, LN229細胞は PML KOに

より有意に薬剤感受性が増大し死滅した 

(図４)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

④0.15M という低濃度の AS2O3 投与に

より、U87細胞は PMLの分解を引き起こ

した。 
⑤AS2O3+pp242 併用療法群において、有

意に U87 細胞はアポトーシスをおこし死

滅した(図５)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

腫瘍抑制因子とされる PML が GBM 患者

の約半数でむしろ高発現していたことは興

味深い。Rapamycin 投与により、U87 細

胞での PML発現が上昇すること・PML高

発現細胞が薬剤抵抗性を持つことから

PML 自体が薬剤抵抗性に関与しているこ

とが示唆される。PML の発現上昇により

細胞が dormant な状態となることが薬剤

抵抗性の一因になっていると考えられる。

また今回実際に PMLを KOすることによ

り薬剤感受性が増大することが分かった。

AS2O3は臨床応用されている薬剤であり、

今後は GBMに対する新たな治療戦略とし

て、AS2O3と従来の化学療法の併用療法の

有効性が期待される。同時に PML による

薬剤抵抗性のメカニズムについても、PML

高発現細胞株を用いたトランスクリプト—

ム解析、メタボローム解析の結果を加えて

今後より詳細なメカニズムの解明を行いた

いと考えている。 
 
 

図２ PML高発現グリオーマ細胞の増殖度 

図 ３  PML 高 発 現 グ リ オ ー マ 細 胞 の

Rapamycinに対する薬剤抵抗性 

図 4 PMLKOによる薬剤抵抗性の増大 

図５ PML-targeting によるグリオーマ細胞

の死滅 
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