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研究成果の概要（和文）： 

 

腫瘍幹細胞は特殊な微小環境（ニッチェ、niche）に存在し、細胞環境に応答し分化制御のメカ
ニズムを起動する。細胞形態で活性化状態を変化する低分子Ｇタンパク Rho に着目して脳腫瘍
幹細胞のエピジェネティクス制御に関する解析を行った。樹立したグリオーマ腫瘍幹細胞に
Rho シグナルを操作することで、腫瘍幹細胞の分化誘導に Rho シグナルの制御機構が認められ
た。これらの結果は腫瘍幹細胞におけるエピジェネティクス制御に Rho/mDia シグナルが関与す
ることを示唆する。 

 

研究成果の概要（英文）： 
 
Cancer stem cells (CSC) reside in the specialized microenvironment “niche” and the cell 
differentiation of CSC is regulated in response to microenvironment changes.  We studied 
the epigenetic regulation of glioma stem cell by using Rho/mDia signaling.  By using 
inhibitors for Rho signaling, we found that rho signaling is involved in induction of 
differentiation of CSC.  Our findings support that Rho/mDia signaling plays an important 
role in epigenetic regulation of CSC.  
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１．研究開始当初の背景 
 
腫瘍幹細胞は特殊な微小環境（ニッチェ、
niche）に存在し、細胞環境依存して分化メ
カニズムを起動する。細胞環境で変化する細
胞内シグナルは多数存在するが、低分子Ｇタ
ンパク Rhoは細胞接着で大きく活性化状態を
変化し、さまざまな細胞内シグナルに関与す
る。特に、Rhoの下流分子mDiaは細胞間接着、
細胞基質間接着からのシグナル伝達で重要
な役割を担う。このため、グリオーマ腫瘍幹
細胞でエピジェネティックな転写活性を
Rho/mDia シグナルが制御する可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 
腫瘍幹細胞のニッチェは治療前後で大きく
変化する。患者膠芽腫切除標本を用いて治療
前後の腫瘍幹細胞について解析した。次に低
分子Ｇタンパク Rhoに注目した解析を実施し
た。脳腫瘍幹細胞のエピジェネティクス転
換・分化誘導メカニズムを細胞内シグナルか
ら解析を進め、Rho/mDia シグナル操作による
脳腫瘍幹細胞の分化誘導を試みることを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
 
①膠芽腫切除サンプルから腫瘍幹細胞株の
樹立を行った。樹立した細胞株を用いて in 
vitro、in vivo で分化誘導を行い腫瘍組織形
成、形態変化について解析を行った。腫瘍幹
細胞に各種阻害薬を用いてエピジェネティ
ック制御機構の解析を行った。 
 
②膠芽腫切除標本の RNA 抽出、免疫染色を用
いて腫瘍幹細胞の細胞シグナルについて解
析を行った。 
 
③ＣＤ１３３プロモーターを単離し、腫瘍幹
細胞特異的発現の可能性を解析した。それぞ
れのプロモーターで発現するＧＦＰ、
mCherry のレポーターベクターの作成を試み
た。 
 
４．研究成果 
 
①膠芽腫切除サンプルから腫瘍幹細胞株を
樹立し、in vitro、in vivo で分化誘導を行
い、腫瘍組織形成能を確認した（図１）。 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
グリオーマ腫瘍幹細胞に Rho 阻害剤 C3、ROCK
阻害薬 Y-27632 投与、Rho、mDia の活性型発
現を行い、腫瘍幹細胞の分化誘導に Rho シグ
ナルの関与があることが確認された。 
 
②膠芽腫切除標本の RNA 抽出、免疫染色を用
いて解析を行い、再発病変では幹細胞マーカ
ーの増加、発現細胞の増加が確認された（図
2、3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
RNA 解析から再発例で幹細胞マーカーの発現
増強があり、免疫染色で再発組織に腫瘍幹細
胞の増加が確認された。これは、ニッチェ環
境が腫瘍幹細胞により有利な方向へ変化し
ている可能性が示唆された。また、幹細胞マ
ーカーと患者予後の関係があることが示唆
された（図 3）。 

 
図 1．膠芽腫切除サンプルから腫瘍幹細胞
を樹立し、個体内での分化誘導、腫瘍形成
能を確認した。  

 

図 2．再発例で幹細胞マーカーCD133 の発
現増強が認められた。 

 
図 3．初発例（A,B）に比較し、再発例（C,D）
で幹細胞マーカーCD133の発現細胞の増加
が認められた。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③ＣＤ１３３プロモーターを単離し、ＣＤ１
３３プロモーターで発現制御されるＧＦＰ
（緑）レポーターベクターの作成を試みたが、
脳腫瘍幹細胞特異的な発現制御が困難であ
ることが明らかとなった。そこで新たな候補
プロモーターの単離を進めている。 
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