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研究成果の概要（和文）：マウスモデルにおいて、Ptch1+/-は1年間で3割程度に髄芽腫が発生したのに比べて、
ptch1+/-; miR-33a-/-では8割以上で腫瘍の発生が認められ、有意に発生頻度が高いことが示された。病理学的
検討では、後者の腫瘍で浸潤性が高く、転移巣が認められた。また、採取した腫瘍細胞を免疫不全マウスの皮下
に移植したところ、後者（miR-33aとのダブルノックアウト）で有意に生着率が高かった。トランスクリプトー
ム解析で、miR-33a欠損により腫瘍内のSCD1遺伝子の発現が有意に上昇することが示された。

研究成果の概要（英文）：We showed that miR-33a depletion increase the penetrance of tumor formation 
in ptch1+/-medulloblastoma models. Specifically, around 30% of ptch1+/- mice develop 
medulloblastoma, while 80% of ptch1+/-; miR-33a-/- mice develop the tumor, indicating that miR-33a 
deletion increase the chance of developing medulloblastoma. Pathological findings suggest that the 
tumor was more invasive and we could find metastatic lesions. When the tumors were inoculated 
subcutaneously in nude mice, ptch1+/-; miR-33a-/- tumors form mass lesions more frequently than 
ptch1+/- tumors. Transcriptome analysis found scd1 was upregulated in miR-33a depleted tumors. 

研究分野： neurooncology

キーワード： medulloblastoma　miR-33a　lipid metabolism

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
髄芽腫において、脂質代謝因子のmiR-33aを操作することで、腫瘍の発生や悪性度に影響を与えられることを明
らかにした。miR-33は脂質代謝の他、c-Mycなどの増殖因子やPD-L1などの免疫分子にも影響することから、微小
環境制御による腫瘍治療への応用が期待される。RNF213遺伝子も同様に脂質制御に関わっており、分子ネットワ
ークを明らかにすることで、より正確な腫瘍制御につながる可能性がある。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
髄芽腫において、脂質代謝が重要な働きをすることが報告されるようになってきている。

しかし、多くの代謝因子は髄芽腫の分子分類ごとに働きが異なり、共通の因子は少ない。ま
た、脂質代謝因子の腫瘍に与える影響について、詳細な分子メカニズムは解明されていない。
髄芽腫のすべての分子分類に共通する代謝因子は、脂肪酸合成に関わる SCD、FASN などごく
一部に限られており、それらの共通の制御因子である miR-33a に着目した。 
miR-33a はまた、免疫チェックポイント分子の PD－L1 の発現に影響することが報告され

ている。我々は、髄芽腫において、PD-L1 高発現かつ CD8＋T 細胞の浸潤低下は、予後不良
と関連することを明らかにしており（Murata et al. J Neurosurg 2017）、miR-33a が免疫
チェックポイント分子を介して髄芽腫の病勢に影響する可能性も考えられた。脂質代謝お
よび免疫制御の観点で、髄芽腫における miR-33a の役割解明を目指した。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、髄芽腫発生と悪性化における miR-33a の役割を明らかにすることを目的と

した。同じ脂質代謝因子である Rnf213 遺伝子についても、同様に検討した。 
 
 
３．研究の方法 
 
Ptch1 ノックアウトマウス（Ptch1+/-）は SHH 型髄芽腫の自然発生モデルであるが、miR-

33a のノックアウトを交配することで、腫瘍の発生頻度や悪性度に変化が見られるかどうか
を検討した。組織の Ptch1+/-および Ptch1+/-;miR-33a-/-のマウスから発生した髄芽腫細
胞を腫瘍をヌードマウスに移植することで、腫瘍の生着や発育に差がないかを検討した。ま
た、Ptch1+/-と Ptch1+/-; miR-33a-/-の髄芽腫細胞遺伝子発現を比較して、悪性化に関連
する分子を特定するとともに、それが治療薬として利用可能かを検証した。 
Rnf213 についても同様の実験を行った。Ptch1+/-および Ptch1+/-;Rnf213-/-のマウスか

ら発生した髄芽腫細胞を腫瘍をヌードマウスに移植することで、腫瘍の生着や発育に差が
ないかを検討し、Ptch1+/-と Ptch1+/-; Rnf213-/-由来の髄芽腫細胞の遺伝子発現を比較し
て、悪性化に関連する分子を探索した。 
 
 
４．研究成果 
 
miR-33a は SREBP2 のイントロンに存在し、両者の発現に正の相関が認められる。Pomeroy

のデータベースを解析したところ、miR-33a と相関を示す SREBP2 について、その発現と髄
芽腫の病型（Classic type vs desmoplastic type）に有意差が認められた。より悪性度の
高い classic type で発現が低下していた。 
マウスモデルにおいて、Ptch1+/-は 1 年間で 3 割程度に髄芽腫が発生したのに比べて、

ptch1+/-; miR-33a-/-では 8 割以上で腫瘍の発生が認められ、有意に発生頻度が高いこと
が示された。病理学的検討を行うと、後者の腫瘍で浸潤性が高く、転移巣が認められた。ま
た、採取した腫瘍細胞を免疫不全マウスの皮下に移植したところ、後者（miR-33a とのダブ
ルノックアウト）で有意に生着率が高く、病理学的検討と同様に腫瘍の高い浸潤性を示す結
果が得られた。Ptch1+/-と Ptch1+/-; Rnf213-/-由来の髄芽腫細胞の遺伝子発現について、
RNA シークエンスで確認すると、miR-33a 欠損により腫瘍内の SCD1 遺伝子の発現が有意に
上昇することが示された（図 1）。 
 

 
図 1. Ptch1+/-と Ptch1+/-; miR-33a-/-の遺伝子発現比較。 
右側が Ptch1+/-; miR33a-/-で優位に発現が亢進している遺伝子群となっている 



 

 
 
Rnf213 遺伝子は、脂質代謝に関与する因子で、申請者らのグループがもやもや病の感受

性遺伝子として特定したものである miR-33a と同じく、脂質代謝に関係する因子であるこ
との他、最近の報告で、がんとの関連が示されていることから、miR-33a と同様に髄芽腫の
発生に影響する可能性が考えられた。そこで、Rnf213-/-マウスを Ptch1+/-マウスと交配し、
腫瘍の発生頻度や腫瘍の悪性度がどのように変換するかを検討した。 
 
Rnf213 についても、Ptch1+/-は 1 年間で 3 割程度に髄芽腫が発生したのに比べて、

ptch1+/-; Rnf213-/-では 8割程度で腫瘍の発生が認められ、有意に発生頻度が高いことが
示された。発生頻度については、ptch1+/-; Rnf213+/-と ptch1+/-; Rnf213-/-で差を認め
なかった。病理学的検討を行うと、後者の腫瘍で浸潤性が高く、転移巣が認められた。また、
採取した腫瘍細胞を免疫不全マウスの皮下に移植したところ、ptch1+/-よりも、
ptch1+/-;Rnf213+/-そして ptch1+/-; Rnf213-/-の順に生着率が上昇し、gene dose effect
が認められ、病理学的検討と同様に腫瘍の高い浸潤性が示された。Ptch1+/-と Ptch1+/-; 
Rnf213-/-由来の髄芽腫細胞の遺伝子発現について、RNA シークエンスで確認すると、
Ptch1+/-とPtch1+/-; miR-33a-/-の比較で認められたDEG（differentially expressed gene）
が複数、共通して確認された。 
 
 Ptch1+/-と比較して、ptch1+/-; miR-33a-/-、ptch1+/-; Rnf213-/-で共通して有意差を
認める免疫チェックポイント分子、ptch1+/-; miR-33a-/-と比べて ptch1+/-; Rnf213-/-で
有意差を認める免疫チェックポイント分子が特定されており、PD-L1 も含まれている。今後
はこれらの分子との関連について、解析を進める予定としている。 
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