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研究成果の概要（和文）：悪性髄膜種は外科手術と放射線療法で治療されるが未だ予後が悪い為、新規の薬物療
法の開発が望まれる。我々は、悪性髄膜腫細胞にゲムシタビンが有効であることを報告したが、その理由は不明
であった。本研究では、ゲムシタビン高感受性因子hENT1とdCKに注目し、その機序の解明に挑んだ。様々な悪性
度の細胞株を用い、hENT1とdCKの発現が髄膜腫細胞の悪性度（WHO grade）やゲムシタビン感受性と正に相関す
ることを見出した。ヒト髄膜腫病理検体に於いてhENT1とdCKは高悪性度髄膜腫で強く発現していた。髄膜腫細胞
株において、hENT1とdCKの発現や機能を抑制するとゲムシタビンの感受性が低下した。

研究成果の概要（英文）：Malignant meningioma is an aggressive tumor with poor prognosis even after 
treatment with standard therapies of surgical resection and radiation therapy. Since there is no 
effective systemic therapy, the development of novel drugs for the treatment is needed. We have 
reported that gemcitabine, an anti-metabolite, is highly effective in malignant meningioma cells; 
however, its mechanism remains unknown. In this study, I demonstrated that the expression of hENT1 
and dCK that help activate gemcitabine intracellularly was positively correlated to malignancy (WHO 
grades) and gemcitabine sensitivity in meningioma cell lines and that their expression was higher in
 high-grade meningioma tissues. In malignant meningioma cells, suppression of the expression and 
function of hENT1 and dCK decreased sensitivity to gemcitabine, suggesting that these molecules play
 an important role in gemcitabine sensitivity of high-grade meningioma cells.

研究分野： 悪性髄膜腫

キーワード： 悪性髄膜腫　dCK　hENT1　ゲムシタビン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では悪性髄膜腫のゲムシタビン高感受性の機序を解明するためにdCKとhENT1に着目し検討を行った。結
果、dCKとhENT1がゲムシタビンの感受性に寄与していることが明らかとなり、ゲムシタビンの臨床応用を支持す
るとともに、それら分子が将来的に抗悪性腫瘍薬への反応性の予測因子として臨床応用可能となる可能性が考え
られた。

※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 
 髄膜腫の多くは WHO Grade I の良性腫瘍であるが、Grade Ⅱ-Ⅲに分類されるいわゆる悪性の

髄膜腫（脳腫瘍取り扱い規約第３版追補）が存在し、全体の１割弱（国内）から２割（海外）を

占めている。悪性髄膜腫に対しては最大限の外科的切除に加えしばしば放射線治療が行われる

が、再発後は有効な治療手段がなく予後不良の原因となっている。このような治療抵抗性再発悪

性髄膜腫に対しては薬物療法の開発が期待されるが、近年多標的チロシンキナーゼ阻害薬スニ

チニブの有効性が第Ⅱ相試験で示されたものの単発的な報告に留まっており (Kaley et al. Neuro-

Oncol 17: 116, 2015) 、前臨床レベルで有効性が示されている薬物自体ほとんど存在しないなど、

国内・外ともに治療薬の開発は著しく遅れているのが実状であった。このような背景の中、我々

は悪性髄膜腫に有効な治療薬を見出すべく薬剤スクリーニングを行い、悪性髄膜腫細胞が数あ

る抗腫瘍薬の中でも代謝拮抗薬ゲムシタビンに対して特異的に高い感受性を示すことを見出し

た。さらにヒト悪性髄膜腫細胞の異種移植により作成した悪性髄膜腫マウスモデルを用いて、ゲ

ムシタビンの全身投与が優れた治療効果を示すことを実証した (Takeda et al. Oncotarget 2017) 。

特に重要なことに、これまで動物モデルにおいて悪性髄膜腫の長期制御に成功した薬剤は存在

しないが、我々はゲムシタビンの繰り返し投与により長期的な腫瘍制御に成功している。ゲムシ

タビンは実臨床において広く用いられており、副作用が少なく長期投与が可能な化学療法薬で

あることから (Toschi et al. Future Oncol 1:7, 2005) 、我々の成果はゲムシタビンが悪性髄膜腫の

長期予後改善に大きく貢献できる可能性を示唆するものである。その一方で、悪性髄膜腫治療へ

のゲムシタビンの応用を考えた時、次のような課題が浮き彫りとなってきた。 

１） なぜ悪性髄膜腫はゲムシタビンにかくも高感受性か？髄膜腫のゲムシタビン感受性規定因

子は何か？ 

２） モデルマウスを用いた悪性髄膜腫治療実験では、ヒトに用いられるレジメンと同様にゲム

シタビンの休薬期間を設けると腫瘍の再増大がおきる。ゲムシタビン再投与によりその都度

腫瘍は縮小するため腫瘍制御自体は長期的に可能であるが、完全な腫瘍制御を目指すために

はゲムシタビンの作用を強化する薬剤、あるいは作用点の異なる薬剤等との併用が必要では

ないか？ 
 
２．研究の目的 
 本研究では上に挙げた２つの課題に取組むことを通じて「悪性髄膜腫に有効な化学療法」を世

界に先駆けて確立することを目的とする。なお、（1）の課題に取り組むに当たり、ゲムシタビン

が腫瘍細胞で働くには、ゲムシタビンの細胞内取り込みを行う輸送体の hENT1 と活性化律速酵

素の dCK の２つの分子が主に関与するため、これら分子に注目して研究を進めた。悪性髄膜腫

に対する化学療法開発研究は世界的にも未だ萌芽段階で (Exp Rev Neurother 16:889, 2016; J Clin 

Neurosci 31:37, 2016) 、同じ悪性脳腫瘍のグリオーマと比較しても研究開発の遅れは著しい。本

研究は我々のオリジナル研究を足がかりとしつつ、さらにオリジナル知見に基づいて研究計画

を策定した極めて独自性の高い提案であり、所期の成果を得た場合「悪性髄膜腫の化学療法とい

う未開の分野」にブレイクスルーをもたらすことが期待される。 
 
３．研究の方法 
⑴ 髄膜腫細胞株のゲムシタビン感受性の検討 

 髄膜腫の悪性度（WHO グレード）とゲムシタビン感受性の相関を検討するために、異なるグ



レードの髄膜腫より樹立した細胞株を用いて検討した。grade I 髄膜腫細胞株の M-20-U と M-10-

S、grade II 髄膜腫細胞株の M-16-N および grade III の髄膜腫細胞株 HKBMM と IOMM-Lee を用

いた。ゲムシタビン感受性は、様々な濃度のゲムシタビンで培養し、生細胞数を WST-8 アッセ

イで評価することにより検討した。 

⑵ 髄膜腫細胞株のゲムシタビン感受性因子の発現検討 

 髄膜腫細胞株のゲムシタビン感受性因子の発現は、ウエスタンブロット法で検討した。 

⑶ 髄膜腫細胞株のゲムシタビン感受性因子の関与の検討 

 HKBMM および IOMM-Lee 細胞を用いて、ゲムシタビン感受性因子 hENT1 と dCK に対する

siRNA で処理しそれらの発現を低下させ、ゲムシタビン感受性の変化を WST-8 アッセイで検討

した。また、hENT1 については、阻害剤の S-(4-nitrobenzyl)-6-thioinosine (NBTI) を作用させ、同

様にゲムシタビン感受性の変化を検討した。 

⑷ 髄膜腫病理検体におけるゲムシタビン感受性因子の発現の検討 

 47 の髄膜腫症例（低悪性度 [WHO grade I]: 26、高悪性度 [WHO grade II/III]: 21）について、

hENT1 と dCK の免疫組織学染色を行い、それら蛋白質の発現を H-score を用いて評価した。 

⑸ ゲムシタビンと組み合わせ効果を示す薬剤のスクリーニング 

 我々は以前に、様々な種類のがん細胞を用いて、抗アポトーシス分子 Survivin の抑制を介した

ゲムシタビンをはじめとした抗腫瘍薬の感受性を高める新規薬剤の報告をしてきた （Suzuki et 

al. Cancers 11(7):947, 2019; Sanomachi et al., Anticancer Res 39(9);4817, 2019; Sanomachi et al., 

Anticancer Res 37(11):6177, 2017) 。それら薬剤を含め既存情報からゲムシタビンとの組み合わせ

で有効性が期待される薬剤を選定し、その組み合わせ効果を WST-8 アッセイで検討した。 
 
４．研究成果 

⑴ 高悪性度髄膜腫細胞のゲムシタビン感受性因子の同定 

① 髄膜腫細胞株と髄膜腫病理検体におけるゲムシタビン高感受性因子の発現と髄膜腫悪性度

およびゲムシタビン感受性との相関の検討 

 ゲムシタビンが腫瘍細胞で働くには、ゲムシタビンの細胞内取り込みを行う輸送体の hENT1

と活性化律速酵素の dCK の２つの分子が主に関与するため、これら分子に注目して研究を進め

た。複数の髄膜腫細胞株で検討したところ、それら分子の発現は、髄膜腫細胞の悪性度およびゲ

ムシタビンの感受性と正に相関を示し、高悪性度髄膜腫のゲムシタビン高感受性に寄与してい

る可能性が示唆された。また手術検体でも同様に hENT1 と dCK の発現量は高悪性度髄膜腫で高

かった。 

 

② 高悪性度髄膜腫細胞株におけるゲムシタビン感受性因子の役割の検討 

 高悪性度髄膜腫細胞において、hENT1 と dCK の発現抑制および hENT1 の機能抑制はいずれ

もゲムシタビンへの感受性を低下させ、それら分子が実際にゲムシタビンの感受性に重要な役

割を果たしていることが確かめられた。 

 

 以上より、高悪性度髄膜腫細胞は、hENT1 と dCK の発現が高いためゲムシタビンに高い感受

性を示すことが明らかになった。更に、病理検体での検討を通じて、hENT1 と dCK は高悪性度

髄膜腫で高い発現を示すことが明らかになり、高悪性度髄膜腫に対してゲムシタビンが有効で

ある可能性が示唆された。 

 



⑵ ゲムシタビンの作用を強める候補薬剤のスクリーニング 

 いくつかの試薬の小規模な探索的スクリーニングの結果、ゲムシタビンの効果を高める候補

薬剤をいくつか同定した。本研究により見出された候補薬剤の詳細な検討は、今後の研究課題と

する。 
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