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研究成果の概要（和文）：ヒストンH3K27M変異をマウスグリア細胞へ遺伝子導入し確立したマウスH3K27M変異導
入グリア細胞（IG27細胞）をマウス脳へ移植し、神経周囲浸潤を伴うびまん性グリオーマモデルの作成に成功し
た。網羅的遺伝子解析で、IG27細胞は野生型細胞と比較してグルコーストランスポーター1（Glut1）の上昇を認
めた。Glut1ノックダウンIG27細胞をマウス脳に移植した結果、通常IG27細胞と比較し、生着腫瘍細胞数が有意
に減少し、グリオーマの神経周囲浸潤の頻度が有意に減少した。さらにGlut1発現過剰野生型細胞で神経周囲浸
潤の再現を認めた。これによりGlut1が神経周囲浸潤を制御していることが示された。

研究成果の概要（英文）：We established a mouse glioma cell line (IG27) by manipulating the histone 
H3K27M mutation, frequently harboring in diffuse intrinsic pontine gliomas, that reproduced the 
diffusion invasion phenotype, PS and PVS, following intracranial transplantation in the mouse brain.
 
Increased H3K27 acetylation in IG27 cells activated glucose transporter 1 (Glut1) expression. Gain- 
and loss-of-function in vivo experiments demonstrated that Glut1 controls the PS of glioma cells, i.
e., attachment to and contact with neurons. GLUT1 is also associated with early progression in 
glioma patients.
Targeting the transporter Glut1 suppresses the unique phenotype, “diffuse invasion” in the diffuse
 glioma mouse model.

研究分野： 脳腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
グリオーマのびまん性浸潤は外科的根治術を不可能にしている最大の原因である。びまん性浸潤の中でも神経周
囲浸潤に対する有効な治療は現時点ではない。
我々が樹立したびまん性グリオーマモデルは、遺伝子異常に基づき、かつ病理組織学的特徴を再現したモデルで
ある。本研究により、Glut1が神経周囲浸潤に関与していることが示され、Glut1阻害薬がグリオーマの神経周囲
浸潤に対する治療となりうる可能性を示した。

※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 

神経膠腫(グリオーマ)は腫瘍周囲の正常組織内へ浸潤する特徴（びまん性浸潤）を示すことが
多く、画像での描出が困難で、外科手術で切除しきれないことが予後不良の原因となっている。
この浸潤の特徴は、約 80 年前に病理学者シェーラーによって提唱され、「シェーラーの二次構
造」として有名である。しかし、この構造の一つである神経周囲浸潤（perineuronal 

satellitosis：PS）についての機能的なメカニズムはほとんど不明である。それは、PS を組織
形態学的に再現することが未だ困難なことが一因である。 

 

２．研究の目的 

グリオーマのびまん性浸潤に対する治療を開発するために、びまん性浸潤メカニズムの解明が
必要となる。本研究では、PS を伴うびまん性浸潤を再現するマウスモデルを作製し、PS のメ
カニズムを明らかとし、びまん性浸潤に対する新規治療ターゲットとなりうる遺伝子変異を明
らかとすることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

びまん性浸潤を特徴とする小児びまん性グリオーマにおいて頻出の histone H3K27M 変異を、マ
ウスグリア細胞へ遺伝子導入した。確立できたマウス H3K27M グリア細胞(IG27 細胞)をマウス
頭蓋内へ移植し、IG27グリオーマモデルを作製した。増殖した腫瘍を免疫組織化学、を用いて、
病理組織学的にびまん性浸潤および神経周囲浸潤の再現性を確認した。In vitro実験で、IG27
細胞と野生型細胞(H3K27M 変異なし)の網羅的遺伝子解析を行った。見いだされた解糖系代謝異
常、関連遺伝子異常について、過剰発現細胞、遺伝子抑制細胞、阻害剤実験を IG27 グリオーマ
モデルで行った。 
 
４．研究成果 

IG27 細胞の免疫不全マウスへの生着率は 46 例中 46 例（100%）であり、全例で PS の再現を
確認できた。（図１、図２） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１：マウス脳に移植した IG27細胞と WT細胞の病理標本 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

図２：マウス脳に移植した IG27細胞は病理組織学的に 
びまん性浸潤および神経周囲浸潤を再現した。 

 
IG27 細胞の PS の原因となる遺伝子変動を特定するため、マイクロアレイで網羅的遺伝子解

析を行った。IG27細胞では野生型細胞と比較して解糖系代謝に関わる遺伝子群の上昇を認めた。
（図３） 

 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
    図３：（左）マイクロアレイの結果解糖系代謝に関わる遺伝子群の上昇を認めた。 
      ：（右）real time-RT PCRで IG27における Glut1 の上昇を示した。 
 

解糖系制御遺伝子群の中で、グルコーストランスポーター1(Glut1)の上昇に注目し、shRNA
を用いたノックダウン IG27 細胞、発現プラスミドを用いた発現過剰野生型細胞を作製し、マウ
ス脳に移植した。その結果、Glut1 抑制 IG27 細胞は通常 IG27 細胞と比較し、生着腫瘍細胞数
が有意に減少し（p<0.01）、PSの頻度が有意に減少した（p<0.01）。さらに、Glut1 発現過剰野
生型細胞で PSの再現性を認めた。（図４、図５） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図４：マウス脳に移植した IG27細胞・Glut1抑制 IG27 細胞(Glut1-KD IG27)・ 
Glut1 発現過剰野生型細胞(Glut1-OE WT)の病理標本 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図５：病理標本の解析による（左）生着腫瘍細胞数・（右）神経周囲浸潤の頻度の評価 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



続いて Glut1阻害薬（BAY-876）の投与実験を行った。IG27細胞移植 2週間後より 14 日間毎
日 Glut1 阻害薬を腹腔内投与し、移植 30日後にマウス脳組織を摘出した。阻害薬投与群で、標
本１スライス当たりの腫瘍細胞の数、腫瘍面積、PSの頻度が有意に減少した（p<0.01）。 
（図６、図７） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図６：マウス脳に IG27細胞移植後薬剤投与実験を行った病理標本 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図７：病理標本の解析による（左）生着腫瘍細胞数・（中）腫瘍面積・ 
（右）神経周囲浸潤の頻度の評価 
 

本研究で樹立したびまん性浸潤グリオーマモデルの解析結果から、ヒト小児でみられる
histone H3K27M 変異びまん性グリオーマは、周囲環境に依存せず histone H3K27M 変異の獲得
により、グリア細胞が解糖系優位の代謝変化を起こし、周囲の神経細胞間にびまん性に広がっ
ていくメカニズムを有する可能性が示唆された。このようにグリオーマの予後不良の原因とな
る神経周囲浸潤のメカニズムの一端が解明され、新たな治療法の可能性が示されたことは有意
義である。（図８） 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図８：グルコーストランスポーターGlut1による解糖系スイッチによって制御される 

神経周囲浸潤とびまん性浸潤（模式図） 
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