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研究成果の概要（和文）：ヒト臨床サンプルにおいて、膠芽腫では正常脳と比較してpyrimidine synthesis 
pathwayとserine synthesis pathwayの活性が有意に上昇していた。Nucleotide synthesisに関与するenzymeの
中では、NME1, RRM1, RRM2B, NT5C3 が膠芽腫で有意に発現が上昇していた。Serine synthetic pathwayでは、
SHMT2とPSPHの発現が有意に上昇していたのに対して、その上流の酵素であるPSAT1は downregulateしており、
PHGDHの発現は Negativeとの有意な差は見られなかった。

研究成果の概要（英文）：In human clinical samples, the activities of pyrimidine synthesis pathway 
and serine synthesis pathway were significantly upregulated in glioblastoma compared to normal 
brain. In the serine synthetic pathway, the expression of SHMT2 and PSPH were significantly 
upregulated, whereas its upstream enzyme PSAT1 was downregulated in glioblastoma. 

研究分野：脳腫瘍
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
GSE16011 glioma patients datasetとTCGA glioblastoma patients datasetに おいてSerine synthesis 
pathwayの活性はいずれのdatasetにおいても poor outcomeに相関しており、この経路の抑制は膠芽腫に対する
新たな治療戦略となりうる。 Nucleotide synthesisの活性に関連するNME1, RRM1, RRM2B, NT5C3、および
Serine synthesis pathwayの活性に関連するSHMT2とPSPHは、膠芽腫に対する新たな治療戦略のターゲットとな
る可能性が示唆された。 

※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 
 
膠芽腫に対する治療は摘出術、放射線化学療法の併用が広く行われているが、生存期間は未だに
14.6から 21ヶ月にとどまっている。膠芽腫に特異的な代謝経路は十分に解明されておらず、膠
芽腫において活性が上昇し正常細胞の生存には不可欠ではない代謝経路が同定されれば、他の
癌腫と同様に代謝アプローチは膠芽腫に対する有効な治療ターゲットとなりうる。近年、大規模
な標的プロテオミクスプラットフォームである iMPAQT（in vitro proteome-assisted multiple 
reaction monitoring (MRM) for protein absolute quantification）が登場し、タンパク質の存在
量をグローバルに同時測定することが可能になった。さらに、このようなポストゲノムデータを
個々の生体分子よりも高いレベルで解釈するために、パスウェイ解析ウェブインターフェース
IMPaLA（integrated molecular pathway-level analysis）が開発された。これにより 12のデー
タベースからあらかじめアノテーションされた 4813 のパスウェイを用いて過剰発現や濃縮解
析を行うことが可能となった。 
 
２．研究の目的 
 
ヒト臨床サンプルから摘出した膠芽腫における蛋白の定量を iMPAQTを用いて網羅的に行ない、
膠芽腫で特異的に活性が上昇している代謝経路を IMPaLAを用いて同定することを目的とした。 
 
３．研究の方法 

 
５名の膠芽腫患者に対して開頭腫瘍摘出術を行った際に得
られた標本を用いた。 
 
(i)ほぼ正常脳 
(ii)腫瘍外側 
(iii)腫瘍辺縁部 
(iv)腫瘍中心部 
 
上記に分けて sampling を行ない、術中の 5-ALA の発光、病理
学的所見に応じて、Positive/ Border/ Negative の３群にわ
け、Positive と Negative の比較を行った。 

 
４．研究成果 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Positive では Negative と比較してピリミジン合成経路とセリン合成経路の活性が上昇してい



た。 

Positive では Nucleotide synthesis に関与する enzyme のうち、NME1, RRM1, RRM2B, NT5C3 の
活性が上昇していた。 
 

 
Serine synthetic pathway では、SHMT2 と PSPH の発現が有意に上昇していたのに対して、その
上流の酵素である PSAT1 は downregulate しており、PHGDH の発現は Negative との有意な差は
見られなかった。 
 



 
 
GSE16011 glioma patients dataset (a)と TCGA glioblastoma patients dataset(b)に おいて
serine synthesis pathway に関与する 7つの遺伝子を用いて survival Analysis を行った。
Serine synthesis pathway の活性はいずれの dataset においても poor outcome に相関してい
た。 
 
以上より、これらの pathway に関連する上記の enzyme は、膠芽腫に対する新たな治療戦略の
ターゲットとなる可能性が示唆された。 
 
これらの結果を、Scientific Reports. 2022 Sep 29;12(1):16277. doi: 10.1038/s41598-022-
20613-w.に発表した。 
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