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研究成果の概要（和文）：　悪性脳腫瘍の予後はIDH1変異の有無により左右される。また、悪性脳腫瘍の中には
腫瘍の元となる癌幹細胞が存在していることが知られており癌幹細胞を標的とした治療法の開発が次世代の癌治
療として期待されている。また、癌幹細胞は一種類ではなく多種類あり、増殖速度や治療反応性がことなる。
我々はこれらの多様性にIGFBP7とCOLA1が関わっていることを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：　The prognosis of malignant brain tumor depends on the presence or absence 
of IDH1 mutation. It is also known that malignant brain tumors contain cancer stem cells that are 
the source of tumors. We have　showed that IGFBP 7 and COLA 1 are involved in malignant tumor 
diversity.

研究分野：脳神経外科学分野
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１．研究開始当初の背景	
	 現在の Glioblastoma	multiforme	(GBM)の
標準的治療は外科的摘出術とテモゾロミド
と放射線療法の併用である。可及的に摘出さ
れた脳腫瘍患者の予後を左右する因子の一
つに IDH1 変異の有無である。原発性悪性脳
腫瘍では約 70％程度に変異が有るが、二次性
悪性脳腫瘍の場合は殆どが野生型であり、変
異が認められた患者の方が予後が良いとい
われている。最近は白血病の一部でも IDH2
の変異と予後の関係が示唆されており、
IDH1/2 が産生する蛋白の阻害剤が開発され
るなど、がん研究のホットトピックスである。	
	 また、IDH1wt/mt では低酸素下で誘導され
る HIF1-alpha の発現に違いがあることが判
っている。現在注目されているベバシズマブ
は VEGF 阻害による血管新生阻害薬であるが、
IDH1 と低酸素下でのがん細胞の動態を知る
事は VEGF 阻害剤の有効性を計る上でも重要
である。	
	
２．研究の目的	
	 2009 年に IDH1 遺伝子変異の有無が、悪性
脳腫瘍の標準的治療であるテモゾロミドの
効果判定に有用であり、患者の予後決定因子
であると発表されて以来、悪性脳腫瘍の診断
•治療基準は大きく変わった。また、近年白
血病等の他の癌腫においても IDH1/2 変異の
有無が、悪性化や治療効果を左右するとされ
ている。	
	 我々は、悪性脳腫瘍幹細胞の研究の中で、
IGFBP7とCOLA1が脳腫瘍の多様性に寄与して
いることを発見した。また、最近の研究報告
で IGFBP7 と COL1A の発現の差異が IDH1 変異
の有無と相関している可能性が報告された。	
	 本研究の目的は IDH1 と IGFBP7 及び COLA1
の関係を明らかにすることである。	
	
３．研究の方法	
	 当初は以下の方法で研究を立案した。	
	 1.	 脳腫瘍幹細胞株を用いて IGFBP7 と
COLA1 の働きを調べる	
2.	 IDH1 変異の有無により IGFBP7 と
COLA1 の発現レベルの差を調べる	
3.	 低酸素下での IDH1,	IGFBP7,	COLA1
の相関関係を調べる	
4.	 動物実験にて血管新生阻害薬の有
効性と IDH1,	IGFBP7,	COLA1 の相関関係を調
べる	
5.	 PET を用いて血管新生阻害薬の有効
性を判定するとともに、病理検体から IDH1,	
IGFBP7,	COLA1 と治療有効性の相関関係を調
べる	
	 	
４．研究成果	
	 我々は今回の研究立案に至った成果を The	
evidence	 of	 glioblastoma	 heterogeneity.	
Sci	Rep.	2015	Jan	27;5:7979.に発表した。
この中で我々は IDH1wt の患者から４つの性
格の異なった脳腫瘍幹細胞クローンを樹立

した。	

	 これらの脳腫瘍幹細胞クローンはことな
った細胞増殖・腫瘍形成能を持っていること
を明らかとした。	

	
腫瘍形成能の異
なるクローン
（左上 C4,	左下
C2 細胞移植後マ
ウス脳）	
	

	 	
	 我々は既に EGFR-Akt-Erk1/2 が脳腫瘍幹細
胞の増殖に関与してることを明らかとして
きたが、本研究期間中に EGFRvIII がその多
様性に関与している可能性をウェスタンブ
ロッティングなどにより明らかとした。	

	 EGFR 阻害剤下での各種シグナル伝達物質
とそのリン酸化（上）と細胞増殖抑制効果（下）	
	
	 また、研究の経過の中で p38MAPK と EGFR
が脳腫瘍幹細胞の増殖に関わっていること
を明らかとしたので論文発表をおこなった。
The	 p38	 signaling	 pathway	 mediates	
quiescence	 of	 glioma	 stem	 cells	 by	

 

 



regulating	 epidermal	 growth	 factor	
receptor	 trafficking.	 Oncotarget.	 2017	
Mar	31.	
	

	
	 我々は EGFR-Akt-Erk1/2	pathway や低酸素
が脳腫瘍幹細胞の増殖に関与していること
を明らかとしてきたが、今回の p38 に関する
知見は低酸素や各種ストレス下に置いて
EGFRのdegradationを調節し脳腫瘍幹細胞の
細胞周期のメカニズムを知る上で重要と考
えられた。	

p38阻害剤下ではEGFRが細胞表面にとどまる
（EGFR 赤）。	
	

p38 阻害剤下では EGF の細胞内移行が遅延す
る（EGF 緑）	

p38阻害により脳腫瘍幹細胞はS期に留まる。	
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