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研究成果の概要（和文）：DNA損傷応答は、生体機能を維持するためにDNA修復を行ったり、修復が不可能なほど損傷が
加わった場合は細胞死を誘導し生体内から除去する防御機構である。DNA損傷応答の破綻はゲノムの不安定性をもたら
し、癌化を誘発することから癌抑制的な働きがあると考えられている。本研究では膠芽腫組織においてDNA修復に重要
な役割を果たすATM/CHk2経路が不活化されており、病態形成に関与していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Cellular DNA is exposed to various kinds of DNA damage inducers. To combat these D
NA damage, normal cells have intrinsic DNA damage response (DDR) system to protect the cell from endogenou
s and exogenous DNA damage inducer.  In this study , we demonstrated that ATM/Chk2 pathway is inactivated 
in glioblastoma tissue, indicating that ATM/Chk2 pathway functions as tumor suppressor in the process of g
liomagenesis.
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１．研究開始当初の背景 
 DNA 損傷応答は、生体 DNA に加わる損傷か

ら生体機能を維持するためにDNA修復を行っ

たり、修復が不可能なほど損傷が加わった場

合は細胞死を誘導し生体内から除去する防

御機構である。DNA 損傷応答の破綻はゲノム

や染色体の不安定性をもたらし、癌化を誘発

することが知られている。我々はこれまで膠

芽腫を中心とする神経膠腫の遺伝子解析を

継続して行っており、膠芽腫では染色体不安

定性が顕著に認められること、悪性化の段階

で染色体不安定

性が増強される

ことを確認して

いる。このこと

から膠芽腫にお

いては DNA 損傷

応答システムに

異常を来してい

ることが考えられる。一方、膠芽腫に限らず

悪性腫瘍の治療においては、非外科的治療と

して放射線、化学療法（細胞障害性坑癌剤）

を行うのが一般的であるが、これらは腫瘍細

胞にDNA損傷を引き起こし治療効果を発揮す

る。したがってこれらの DNA 損傷刺激から腫

瘍細胞を守ろうとする DNA 損傷応答は、治療

抵抗性を規定する「もろ刃の剣」的な側面を

持ち合わせている。以上のことから DNA 損傷

応答の制御メカニズムの解明は膠芽腫の病

態解明と新たな治療法の確立に重要だと考

え本研究を立案した。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、DNA

損傷応答が膠芽腫組

織においてどのよう

に活性化されるかを

明らかにすることで

ある。具体的には以

下の分類ごとの DNA

損傷応答関連分子の

発現を解析する。 

 

DNA 損傷応答蛋白の機能分類 

（１）DNA 損傷を感知する「感受」群

-------ATM, ATR, DNA-PK 等 

（２）損傷シグナルを伝達する「仲介」群

------MDC1,NBS1, 53BP1, BRCA1 等 

（３）DNA 修復、細胞周期停止、細胞死など

を引き起こす｢作動」群-----CHK1, CHK2 等 

（４）DNA 損傷応答システムを停止させる元

の状態に戻す「解除」群 

 
 
３．研究の方法 
まず免疫染色により上記のDNA損傷応答関連

分子の発現を解析した。また ATM, ATR, 

DNA-PK の発現に関しては real time RT-PCR

法を用いて mRNA の発現解析を行った。これ

らの発現解析の結果と当院で行っている遺

伝子解析、臨床予後との相関についても検討

した。 

 
４．研究成果 

ATM, ATR については 60-70%の症例で、DNA-PK

ではすべての症例で核に発現が認められた。

MDC1,NBS1, 53BP1の仲介群についても全例で

核に強い発現が認められた。しかし、BRCA1

については腫瘍細胞には発現が認められず、

reactive-astrocyte にのみ発現が検出でき

た。一方、CHK1 については膠芽腫組織では活

性化が認められず、CHK2 は 60%の症例で活性

化されていた。DNA2 本鎖切断のマーカーであ

るγ-H2AXの発現についても解析を行ったと

ころ、腫瘍細胞全体でびまん性に発現が認め

られた。これらの結果から膠芽腫組織では内

在性に DNA 損傷が引き起こされており、損傷

応答システムが恒常的に活性化されている

ことが示唆された。 

 次に治療を感受性を特に規定していると

考えられる ATM/Chk2 経路について詳しく解

析した。その結果、活性化型であるリン酸化

ATM は腫瘍辺縁の浸潤部位で強く発現してお



り、腫瘍中心部での発現低かった（下図参照）。 

 

p-ATM の発現（腫瘍浸潤部位） 

 

 

p-ATM の発現（腫瘍中心部） 

 

ATM は腫瘍の浸潤部位で活性化しており、腫

瘍中心では染色されない。  

これは glioblastoma で DNA damage response

が破たんしていることを示している。  

 

 

また RNAレベルでの発現解析では ATMの発現

は low grade の方が高く、膠芽腫では発現が

優位に低かった。しかも p-ATM を発現してい

る膠芽腫は発現していない腫瘍よりも優位

に生存期間が長かった（右上図）。 

 

 

これらの結果からATMはグリオーマにおいて

癌抑制遺伝子としての機能を有していると

推測される。特に悪性グリオーマでは

ATM/Chk2 シグナル伝達系の変異が治療抵抗

性の一因になっている可能性が考えられ、今

後の新たな治療標的になると考えられた。 
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