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研究成果の概要（和文）：平成27年、28年度における当科での神経膠腫の手術の際はMET-PETが集積する部位
を、ナビゲーションシステムを使用して摘出した。当研究期間で５名の患者（15検体）の腫瘍検体を採取しRNA 
sequenceにより発現量を解析した。パスウエイ解析により多くの治療ターゲットの候補となる分子があがってお
り、現在も検討中であるが、その一つに以前より当科で取り組んでいるGuanosine triphosphate の合成経路の
酵素が上昇していることが判明した。この酵素を抑制する薬剤を脳腫瘍細胞株に投与すると、細胞の増殖抑制が
みられ、今後これらの増殖抑制の分子メカニズムをさらに検討していく予定である。

研究成果の概要（英文）：When I performed the surgery for malignant glioma in 2015 and 2016,  I 
removed the 
part of tumors that MET-PET accumulated using navigation system. I took the 15 pieces of tumor of 
five patients in this study period.  mRNA expression of these samples was analyzed by RNA sequence. 
 I found the candidate of the targets of the treatment. One of them is the enzyme of metabolic 
pathway of Guanosine triphosphate. The inhibitor of this enzyme cause cell cycle arrest, and I am 
focusing on the mechanism of cell cycle arrest.  I will examine the clinical application of this 
drug in future. 

研究分野：脳腫瘍
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１． 研究開始当初の背景 
本邦における原発性脳腫瘍の罹患数は４年
間で13431人（2001-2004年 脳腫瘍統計）
であり、そのうち神経膠腫は 2678 人で
19.9％をしめる。この中でもっとも悪性度
の高い神経膠芽腫（1455 人 10.9％）では
近年化学療法の発展に伴ってその予後は改
善しつつあるものの、生存期間中央値は 15
ヶ月たらずであり未だに治療困難な疾患で
ある。この悪性脳腫瘍の治療困難な原因は
脳の局在機能による腫瘍全摘出の限界、脳
腫瘍の生物学的特性による治療抵抗性や、
脳血流関門などによる薬剤デリバリーの問
題が考えられる。そのため治療成績の向上
のためには新規治療法につながる分子の発
見が重要である。 
 
２． 研究の目的 
本研究の目的は、悪性脳腫瘍、とくに悪性神
経 膠 腫 に お い て Positron emission 
tomography（PET）で L-［methyl-11C］
methionine（MET）が集積する部位の分子
細胞学的特徴を調べることである。MET 集
積部位と腫瘍幹細胞との関連や、同一腫瘍内
のより悪性度の高い部位を識別するための
バイオマーカーを解明することを目的とし
た。これまでに当教室においてMET-PETは
腫瘍摘出に対して有用であることを報告し
ているが MET 集積部位とそれ以外の
Magnetic Resonance Imaging（MRI）の造
影部位の分子細胞学的な差異は明らかにな
っていない。画像検査、手術支援機器の進歩
により METの高集積部位を区別して摘出で
きるようになり、摘出検体の遺伝学的解析が
可能となった。MET-PET の術前評価の有用
性の確証を得るためだけでなく、その遺伝学
的プロファイルから治療ターゲットとなる
新たな分子の発見が期待できる。 
 
３． 研究の方法 
本研究は悪性神経膠腫の患者から採取した
検体をもとに解析を行った。 
（１）悪性神経膠腫の患者に術前検査とし
てガドリウム造影を行った MRI と
Methionineを使用したPETを撮影する。そ
れらを術中にfusion画像として使用し腫瘍
を以下のように分けて保存する。 
①MRIにてGdで造影され、かつPETにて
Methionineの集積が高い部分 
②MRIにてGdで造影されずPETにて
Methionineの集積が高い部位 
（２）検体の解析方法としてはmicroarray
もしくは RNA sequencing による mRNA
レベルでの発現量の比較を行った。 
 
４． 研究成果 
当科において以前、悪性神経膠腫では術前
検 査 で あ る Positron emission 
tomography（PET）で L-［methyl-11C］
methionine（MET）集積部位をより多く

摘出することが、全生存期間の延長につな
がることを報告しており（Fig.1）、その分
子機構を調べるために患者からの腫瘍摘出
検体を用いた。 

平成 27年、28年度における当科での神経
膠腫の手術の際はMET-PETが集積する部
位を、ナビゲーションシステムを使用して
摘出し、当研究期間で５名の患者（15検体）
の腫瘍検体を採取した。腫瘍内部の
heterogeneity が最近報告されているがこ
れらの検体間で遺伝子変異ではなく、分子
の発現量にどのような違いがあるかを解析
した。実際には検体から mRNA を抽出し
RNA sequenceにより発現量を解析した。 
 

 
Fig.2 ５名の患者15検体のRNA sequence
のクラスタリングした結果 
 



Fig.2 のように MET-PET における集積部
位では明らかな mRNA の発現パターンが
異なっていた。パスウエイ解析により多く
の治療ターゲットの候補となる分子があが
っており、現在も詳細に検討中であるが、
その一つに以前より当科で取り組んでいる
Guanosine triphosphate の合成経路の酵
素 で あ る Inosine-5′-monophosphate 
dehydrogenase 2 (IMPDH2) が上昇して
いることが判明した。（代表的な２検体の発
現量を fig.3に示す。） 
 

Fig.3  MET 集積部位とその周囲の
IMPDH2のmRNA発現量の比較 
 
GTP 合成経路は Figure4 で示すように１
つはグルコースから作られる de novo経路、
もう一つはグアノシンから再合成される
salvage 経路がある。腫瘍細胞中では
salvage 経路のみでは GTP が不足して de 
novo 経路を使用するようになると考えら
れている。 

 
Fig.4 正常グリア細胞と神経膠腫のおける
GTP代謝経路 
 

Fig.5 IMPDH 阻害剤投与による GTP 合
成経路の抑制 
 

我々はMET-PET集積部位により多くのエ
ネルギーを必要とする細胞群が存在し、こ
れらは特異的に GTP の代謝を活性化させ
ていると考えている。そのため、これらの
結果からこの GTP 代謝経路は悪性神経膠
腫特異的な治療標的となると考えて、この
IMPDH2 を抑制する薬剤を脳腫瘍細胞株
に投与した。（Fig.5）これらの細胞は薬剤
投与後 48 時間程度で扁平化し、腫大する
ように変化して、増殖抑制がみたれた。
（Fig.6） フローサイトメトリーの結果で
はほとんどが G0-1 phaseで停止している
ことが判明した。 
 

 
Fig.6 IMPDH阻害剤（MPA）投与 48時間
後の細胞増殖  
 
今後これらの増殖抑制の分子メカニズムを
さらに検討していく予定である。同時にマ
ウス脳腫瘍モデルにおけるこの酵素の阻害
剤の検討もはじめており、腫瘍増殖の抑制
効果がみられている。 
 
本研究期間では MET-PET 集積部位に、
GTP 代謝経路に関係する分子の発現上昇
がみられていたが、その他にも治療標的と
なりうる分子の候補が見つかってきている。
引き続きこれらの分子の詳細をさらに検討
すると同時に、GTP代謝経路の阻害剤の臨
床応用を検討していく。 
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