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研究成果の概要（和文）：PRR抗体のGBMに対する有効性を検討した。Human glioma cell lineとglioma stem 
cell lineを用い、cell proliferation、sphere formation、apoptosis、migrationにおいて各cell lineで有効
性を認めた。また、U87MGを用いたin vivoの検討においても、腫瘍抑制効果を証明した。また、stemnessにも着
目し、実病理検体でStemnessマーカーとPRRに相関があり、PRR抗体がstemnessの抑制効果も持つことを証明し
た。これらから、PRR抗体に世治療がGBM治療として成立しうると結論付けた。

研究成果の概要（英文）：The efficacy of PRR antibodies against GBM was investigated using human 
glioma cell lines and glioma stem cell lines, with each cell line showing efficacy in cell 
proliferation, sphere formation, apoptosis and migration. The efficacy was confirmed in each cell 
line in cell proliferation, sphere formation, apoptosis and migration. In vivo studies using U87MG 
also demonstrated tumour suppression. In addition, focusing on stemness, a correlation was found 
between stemness markers and PRR in pathological specimens, proving that PRR antibodies also have a 
suppressive effect on stemness. From these results, it was concluded that PRR antibodies could be 
used to treat GBM.

研究分野： 脳血管障害
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研究成果の学術的意義や社会的意義
PRRはWnt/β-catenin signaling pathwayの関連分子として注目されており、多くの癌種においても腫瘍抑制効
果が報告されている。一方、現在腫瘍研究においてstemnessは
key wordの一つである。PRRがより腫瘍増殖の根幹に関わるstemnessと関係することを示し、PRR抗体にstemness
の抑制効果があることを証明した。PPRに関わる研究の中でも、GBMにおけるstemnessとの関連は検討されておら
ず、学術的に意義のある結果となった。今後分子標的薬として実用化されれば、社会的もより意義のある研究で
あったと言える。

※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 

PRR は癌の形成および進展を促進する Wnt-β シグナリル経路 （Wnt signaling）と PRR
の関係が報告された（Cruciat et al, Science, 2010）。申請者らのグループは、神経膠腫に
おいて、悪性度に伴い PRR の発現が増加していることや、PRR のノックダウンにより、
Wnt signaling を介して膠芽腫の増殖能を抑制していることを示した (図 2 参照：Ogawa 
et al, J Neurosurg, 2017）。この結果を受け、PRR 抗体を用いた膠芽腫に対する抗腫瘍効果
を検討している。グリオーマ細胞株に対して PRR 抗体を投与したところ、明らかに腫
瘍増殖能を抑制し、アポトーシスを誘導していた。さらに、グリオーマ幹細胞において
も同様の傾向を示した。 

しかし、多くの腫瘍株や検討方法で多角的に検討する必要があった。PRR 抗体の臨床
応用を念頭におくと、抗体のロットを最適化することや、In vivo において抗腫瘍効果を
確認することが必須の課題であった。また、予備実験において、グリオーマ幹細胞に対
しても増殖能の抑制効果を認めた。PRR 抗体がグリオーマ幹細胞に対する抗腫瘍効果
があることが示唆された。PRR と幹細胞が密接に関わっているかを実証するため、PRR
抗体によるグリオーマ幹細胞への抑制効果を多角的に検討する必要があった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は PRR 抗体が Wnt signaling 及びグリオーマ幹細胞を抑制することで、膠
芽腫に対し高い抗腫瘍効果を発揮していることを示し、新規治療薬を確立することであ
る。 
 
３．研究の方法 

PRR 抗体の抗腫瘍効果を in vitro において評価した。グリオーマ細胞株（U87MG、
U251MG、T98G）だけでなく、浮遊培養法で樹立した膠芽腫患者のグリオーマ幹細胞株
（MGG23、MGG8）においても検討を行った。腫瘍増殖能は WST-1 assay や MTT assay、
アポトーシスはフローサイトメトリー、Caspase 3 assay、浸潤能はスクラッチアッセイ
を用いた。ウェスタンブロッティングにて、Wnt signaling の関連分子や幹細胞マーカー
が抑制されているか、検証し、抗体は複数のロットで検討し、最適化する。 
PRR 抗体の抗腫瘍効果を in vivo において評価した。グリオーマ細胞株（U87MG）を免
疫不全マウスの皮下に移植し、PRR 抗体を腹腔内投与し、抗腫瘍効果を検証した。 

PRR と幹細胞の関連の評価を行った。過去に当院で摘出を行ったグリオーマ例の病
理検体を用いた。PRR と幹細胞マーカー（SOX2）の免疫染色を行った。染色率を算出
し、PRR と SOX2 の染色率が相関していることの証明を試みた。 
 
 
４．研究成果 

ウェスタンブロッティングにおいて、Wnt signaling の関連分子（βcatenin、c-myc）や
幹細胞マーカー（c-myc、Oct3/4、SOX2）が PRR 抗体によって抑制された。 

 



病理検体を用いた免疫染色において、PRR と SOX2 の発現は相関していた。 

In vitro study において、グリオーマ細胞株は U87MG 及び U251MG、グリオーマ幹細
胞株は MGG23、を用いて結果を示した。予備実験結果と併せて、cell viability の抑制効
果を認めた。In vivo study においても腫瘍増殖抑制効果を認めた。Flow cytometry では、
apoptosis が誘導し、Wound healing assay では浸潤能が抑制されていた。 

 
これらの結果をまとめて、PRR 抗体は GBM の治療ストラテジーとなり得ると結論付

け、Scientific reports に掲載された。 
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