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研究成果の概要（和文）：膠芽腫に含まれる幹細胞は、がん精巣抗原遺伝子を高発現している。がん精巣抗原遺
伝子を標的とした治療法を開発するために、膠芽腫組織から腫瘍幹細胞を含むスフェロイド培養細胞株を樹立
し、IDH変異や1p19q欠失等の遺伝型を決定した。膠芽腫組織や幹細胞における発現頻度が高い、または、発現量
が膠芽腫患者の予後に相関する67のがん精巣抗原遺伝子に関してsiRNAを用いて発現抑制することで増殖を抑制
する遺伝子を探索した。そのうち15のがん精巣抗原遺伝子のノックダウンにより細胞増殖を阻害することが観察
された。これらの結果から、がん精巣抗原遺伝子の一部は、膠芽腫細胞の増殖を制御していることが示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：Glioma stem cells (GSCs) are highly expressing cancer testis antigen (CTA) 
genes. To develop the CTA gene-targeted therapy for malignant glioma, we established the spheroid 
culture containing GSCs from glioma tissues and performed the genotyping including IDH mutation and 
1p19q co-deletion. Among 67 CTA genes highly expressing in glioma tissue and GSCs or having 
prognostic correlation with their expression, the CTA genes were screened by siRNA-mediated 
silencing for an affect on cell growth. Growth inhibitions were found in 15 CTA genes by knockdown. 
This result suggests that a part of CTA gene family regulates cell growth in malignant glioma. 

研究分野： 脳神経外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膠芽腫は、精力的な新規治療法の開発にも拘わらず、長い間、顕著な治療成績の向上が得られていない原発性脳
腫瘍であり、平均余命は僅か1年数ヶ月である。この腫瘍の治療抵抗性は、放射線治療や化学療法への感受性の
低さ、浸潤能の高さに起因している。本課題では、膠芽腫の幹細胞において高発現するがん精巣抗原遺伝子細胞
増殖の制御に関わることを示した。膠芽腫細胞株において、その発現抑制により、細胞増殖を阻害するがん精巣
抗原遺伝子を同定し、治療標的分子として有用である可能性を示すことが出来た。今後、この結果は、新たな脳
腫瘍に関連する分子や経路の解析や同定に貢献し、根治を目指した遺伝子治療への応用も見込まれる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 膠芽腫は,精力的な新規治療法の開発にも拘わらず、長い間、顕著な治療成績の向上が得られ

ていない原発性脳腫瘍であり、平均余命は僅か１年数ヶ月である。この腫瘍の治療抵抗性は、

放射線治療や化学療法への感受性の低さ,浸潤能の高さに起因している。悪性脳腫瘍には、造腫

瘍性に富む幹細胞が含まれ、この細胞が悪性度の指標となる多くの性質を保持していることか

ら治療標的として注目されている。 

 がんワクチンの標的分子として知られているがん精巣抗原遺伝子は、約 200 程度が同定され

ているが、そのがんや生殖細胞系列に特異的に発現する制御機構や機能の大部分は未知である。

この遺伝子群は、殆どの正常組織で発現が無いために安全性の高い治療法の開発にとって有用

な分子である。これまでに当科では、膠芽腫細胞株や膠芽腫患者摘出組織から分離培養した幹

細胞において、がん精巣抗原遺伝子[1]や薬剤耐性遺伝子[2]、転移浸潤関連遺伝子が高発現す

ることを報告している。がん精巣遺伝子を治療標的分子として評価するために膠芽腫幹細胞に

おけるがん精巣抗原遺伝子の機能や役割を明らかにすることが必要である。 

 

２．研究の目的 

 膠芽腫細胞や幹細胞において、増殖を制御するがん精巣抗原遺伝子を同定し、膠芽腫のサブ

タイプとその発現や機能の関連性について検討する。 

 

３．研究の方法 

 従来から用いられている膠芽腫細胞株に加え、膠芽腫患者由来の幹細胞株をスフェア培養に

より樹立した。シークエンシングや MLPA(Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification)

法によりゲノタイピングを行い、IDH や TERT プロモーターの変異、1p19q 共欠失を、

MS(Methylation specific)-PCR 法により MGMT プロモーターのメチル化を解析した。脳腫瘍の

デ ー タ ベ ー ス で あ る REMBRANDT(REpository for Molecular BRAin Neoplasia DaTa, 

http://www.betastasis.com/glioma/rembrandt/) を用いて候補遺伝子の抽出を行った。膠芽腫

細胞や膠芽腫幹細胞において、siRNA のミニライブラリーを用いて 67のがん精巣抗原遺伝子を

ノックダウンし、WST-8 アッセイにより細胞増殖の変化を観察した。 

 

４．研究成果 

 がん精巣抗原遺伝子のデータベース（CTDatabase, http://www.cta.lncc.br）に登録されてい

る全遺伝子に関して、REMBRANDTを用いて膠芽腫患者の予後と相関性のある遺伝子を抽出した。

それにこれまでに同定した膠芽腫幹細胞で発現の高い遺伝子を合わせた計67遺伝子に関して

siRNAのミニライブラリーを構築した。膠芽腫細胞株や幹細胞株にsiRNAによりノックダウンする

ことで15の遺伝子（CTAG1B、CTAG2、FATE1、FBXO39、KIAA0100、MAGED1、PAGE1、SPAG4、SPEF2、

SSX1、SSX8、TAF7L、TDRD6、TRO、TSGA10）に関して細胞増殖の阻害が観察された。このうちCTAG1B 、

CTAG2、FATE1、PAGE1、TAF7L、TSGA10では、複数の細胞において細胞増殖が阻害された。これら

の多くは、発現様式について報告されているだけで機能に関しては未知である。CTAG1Bは、当科

が膠芽腫幹細胞で高頻度に発現することを報告した遺伝子である。膠芽腫患者体内でこの遺伝子

産物に対するT細胞の反応性が報告されたことから免疫療法の標的分子として注目されている。

一方、当初の予想に反して、ノックダウンすることで増殖が亢進する遺伝子も一部、同定された。

理由は不明確であるが、増殖を抑制し未分化に保つことで幹細胞性に関わるがん精巣抗原遺伝子



である可能性が考えられる。情報伝達経路を調べることで幹細胞の維持におけるこれらの遺伝子

の役割が明らかにされるかもしれない。 

 膠芽腫患者組織から樹立した6つの幹細胞と3つの細胞株のゲノタイピングを行った。IDHや

1p19qに変異欠失がある細胞は無かった。pTERTでは、膠芽腫細胞株においてc.-124C>Tまたは、

c.-146C>Tの変異、rs2853669のSNPが検出された。サンプル数が少ないためか、これらのゲノタ

イプとがん精巣抗原遺伝子の発現やノックダウンによる増殖抑制効果との関連性は見られなか

った。 

 本課題において、膠芽腫または膠芽腫幹細胞に対して、siRNA を用いた発現阻害により増殖

抑制を示すがん精巣抗原遺伝子を同定することが出来た。この現象を詳細に解析し、これらの

がん精巣抗原遺伝子の増殖制御機構や幹細胞性との関わりを明らかにすることがさらに必要で

ある。一方、これらの遺伝子を標的とする治療を考える上で、siRNA を用いた遺伝子治療法の

確立が避けられない。最近、当科ではキトサンオリゴ糖からなるナノパーティクルを用いて脳

腫瘍組織に siRNA を安定にデリバリーすることに成功した。今後は、このシステムを用いたが

ん精巣抗原遺伝子を標的とする遺伝子治療法の開発を目指す予定である。 
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