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研究成果の概要（和文）：脳腫瘍の一つである神経膠芽腫における核酸代謝の意義について研究を行った。核酸
の一つであるグアノシン三リン酸の合成酵素を阻害すると、神経膠芽腫細胞の増殖および腫瘍形成が抑制される
ことを見出した。さらに、その原因としてタンパク質を合成する機構であるリボソームの合成にあることを見出
した。グアノシン三リン酸合成の阻害がリボソーム合成の阻害を通して核小体ストレスを引き起こすことを見出
した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the significance of nucleotide metabolism in 
glioblastoma, a malignant brain tumor. Inhibition of the synthesis of guanosine triphosphate 
suppressed proliferation and tumorigenesis of glioblastoma cells. Mechanistically, the synthesis of 
ribosomes, which is a machinery of protein synthesis, was directly connected to guanosine 
triphosphate metabolism. Moreover, inhibition of guanosine triphosphate metabolism also caused 
nucleolar stress.

研究分野： がん代謝

キーワード： 脳腫瘍　グアノシン三リン酸　核小体　代謝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果は、グアノシン三リン酸代謝が神経膠芽腫の治療における新たな標的となりうることを示唆してい
る。グアノシン三リン酸代謝は神経膠芽腫細胞特異的に亢進している代謝であり、この代謝の阻害は正常細胞へ
の影響が少ない。そのため、副作用の少ない治療法の確立へとつながることが期待できる。また、がん細胞にお
けるグアノシン三リン酸代謝と核小体活性のつながりを見出したという点で学術的に意義深い。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
脳腫瘍はがん全体における比率で考えると５％弱とそれほど多いがんではない。しかし、一度発
症すると、脳という組織の特異性のため治療が困難である。脳腫瘍の中でも神経膠芽腫は悪性度
が高く、予後が悪い。その理由として発症原因となるグリア細胞が正常組織の中に染み込むよう
に広がっていくため、正常組織とがん組織の境界が不明瞭になり完全に摘出することが困難で
あることが挙げられる。治療にあたっては、手術、放射線治療、化学療法が併用されているが、
完治のための有効な薬がほとんど存在しないのが現状である。 
 核酸（ヌクレオチド）は遺伝子の実態であるデオキシリボ核酸（DNA）やそこから転写され
たリボ核酸（RNA）の構成物質である。また、細胞内でエネルギーやシグナル伝達にも使われ
る。これらのことから増殖が盛んな細胞ではヌクレオチドの需要が高い。ヌクレオチドの一つで
あるグアノシン三リン酸（GTP）はプリン塩基と呼ばれる骨格を有している。細胞内の GTP の
供給はグルコースからプリン塩基を合成する新生経路とプリン塩基を再利用する再利用経路に
よって行われる（図 1）。GTP 合成においては、イノシンモノリン酸（IMP）からキサントシン
モノリン酸（XMP）を合成する反応を担うイノシンモノリン酸デヒドロゲナーゼ（IMPDH）が
律速酵素と言われている。 

 
 
２．研究の目的 
代表者は、神経膠芽腫細胞におけるヌクレオチド代謝の意義を解析する過程で、GTP の新生経
路が活性化していることを見出した。この新生経路の活性化は正常グリア細胞では確認されな
いことから、神経膠芽腫細胞特異的なものであると考えられる。この結果を受けて、本研究では
神経膠芽腫細胞において特異的に変化する GTP代謝スイッチの分子機構とその意義を明らかに
することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
神経膠芽腫細胞において IMPDH の重要性を調べるために、CRISPR/Cas9 の技術を用いて遺伝子欠
損細胞を樹立した。作製した細胞において細胞内の GTP 量の測定および安定同位体を用いたグ
ルコースフラックス解析を行った。グルコースから新生経路を通して合成された GTP がリボソ
ーム RNA に取り込まれたか否かをリボソーム RNA を精製し、質量分析器で調べた。IMPDH の阻害
により、核小体ストレス引き起こされたか否かを核小体のサイズを指標に調べた。  
 
 
４．研究成果 
(1)IMPDH 欠損細胞における解析 
神経膠芽腫細胞において２つの IMPDH のアイソザイム(IMPDH1 と IMPDH2)をそれぞれ欠損させた
細胞において初めに細胞内の GTP 濃度の測定を行ったところ、IMPDH1 欠損細胞では細胞内の GTP
量に変化は見られなかった。一方、IMPDH2 欠損細胞では細胞内 GTP 量の顕著な低下を検出した。
IMPDH1 と IMPDH2 の両方を欠損した細胞では、GTP 量が IMPDH2 欠損細胞に比べてわずかに低下
した。さらに、グルコースフラックス解析では、IMPDH1 欠損細胞において新生経路での GTP 合
成がわずかに低下した。IMPDH2 欠損細胞では新生経路での GTP 合成がほとんど確認できなかっ
た。IMPDH 二重欠損細胞では新生経路を介した GTP 合成が全く確認できなかった。以上の結果か
ら、神経膠芽腫細胞において IMPDH2 が細胞内 GTP 量の維持に重要であり、新生経路を介した GTP
の合成に IMPDH2 が必要であることが示唆された。また、IMPDH2 欠損細胞および IMPDH 二重欠損
細胞において細胞増殖アッセイを行ったところ、外来性に IMPDH の遺伝子を発現させた際に、低
下した細胞増殖能が回復することが示唆された。以上のことから、神経膠芽腫細胞における
IMPDH の重要性が明らかとなった(図 2)。 
 
 



 
 
(2)新生経路により合成された GTP の運命 
次に、神経膠芽腫細胞において IMPDH 依存的に合成された GTP がどのように使用されているの
かについて検討をおこなった。ヌクレオチドの主な利用先として RNA 合成がある。そこで、安定
同位体を用いて GTP の追跡を行ったところ、リボソーム RNA とトランスファーRNA において、他
のヌクレオチドと比べて GTP がより取り込まれていることが明らかとなった (図 3)。よって、
細胞はリボソームRNAとトランスファーRNAの合成を亢進するためにGTPの新生経路を活性化さ
せていることが示唆された。 

 
(3)新生経路阻害時の核小体の形態変化 
リボソーム RNA 合成は核小体で行われている。さらに、IMPDH 阻害時のトランスクリプトームと
脳腫瘍患者由来のサンプルにおけるトランスクリプトームの解析を行ったところ、両者で変化
する遺伝子発現に核小体の共通性があった。そこで、IMPDH 阻害時に核小体の形態に影響がある
か否かを解析した。その結果、IMPDH の阻害より、神経膠芽腫細胞の核小体が縮小することが明
らかとなった（図 4）。この現象は核小体ストレスを示しており、IMPDH の阻害により核小体スト
レスが生じたことが明らかとなった。 
 
 
 



 
以上の結果から、神経膠芽腫細胞ではリボソーム RNA およびトランスファーRNA 合成を上昇させ
るために GTP 新生経路を活性化していること、この活性化に IMPDH2 が必要であること、そして、
これらの活性化が核小体の機能に影響を与えることが明らかとなった。 
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