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研究成果の概要（和文）：本研究において申請者は電気穿孔法によって作出したそれぞれのモデルマウスを用い
て、髄芽腫と小脳膠芽腫、それぞれの脳腫瘍の性質を分子レベルで解明することを目指した。胎生期のマウス小
脳において遺伝子A, Bを同時に過剰発現した際に、神経芽細胞由来とされる髄芽腫ではなく、オ リゴデンドロ
サイト由来と見られる膠芽腫の誘導が確認された。さらに申請者は、異なる細胞種特異的な遺伝子A,Bの活性化
によって、異なる脳腫瘍である髄芽腫と小脳膠芽腫がそれぞれ形成されることを確認した。これらの結果を踏ま
えて、申請者は小脳の特に発生期において細胞が分化転換を引き起こす現象に着目し、研究を実施した。

研究成果の概要（英文）：In this study, applicant sought to elucidate the nature of medulloblastoma 
and cerebellar glioblastoma at the molecular level using mouse models of each type of brain tumor 
generated by electroporation. Simultaneous overexpression of genes A and B in the cerebellum of 
embryonic mice induced oligodendroglial cell-derived glioblastomas rather than neuroblastoma-derived
 medulloblastomas. Furthermore, activation of different cell type-specific genes A and B induced the
 formation of distinct brain tumors, medulloblastoma and cerebellar glioblastoma, respectively. 
Based on these results, the applicant focused on the phenomenon of cell trans-differentiation in the
 cerebellum, especially during development.

研究分野： 脳腫瘍学

キーワード： Group4 髄芽腫　小脳顆粒細胞前駆細胞　グリア細胞　分化転換

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
小児脳腫瘍は稀少癌であるが、小児のがんのうち最も死亡率が高く、効果的な治療法を探索・開発していくべき
疾患のひとつである。小児脳腫瘍のうち小脳に生じる Group4 髄芽腫や小脳膠芽腫は非常に悪性度が高いが、適
切な脳腫瘍モデルマウスが少なく、発がんシグナルの同定などの基礎研究が滞っているのが現状である。本研究
では、世界で初めてGroup4 髄芽腫や小脳膠芽腫を作出してきた研究チームに所属する申請者が、それぞれの脳
腫瘍モデルマウス を用い、腫瘍形成の分子メカニズムの解明に取り組む新規性の高い研究である。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
小児脳腫瘍は稀少癌であるが、小児のがんのうち最も死亡率が高く、効果的な治療法を探索・開
発していくべき疾患のひとつである。一方で、稀少癌であるがゆえに製薬企業の視点からみると
マーケットの規模が小さく、今後もアカデミアと企業が密に連携して小児脳腫瘍研究を推進し
ていく必要性がある。小児脳腫瘍のうち小脳に生じる Group4 髄芽腫や小脳膠芽腫は非常に悪性
度が高い脳腫瘍である。これらの腫瘍は発生部位や形態学的な違いを基に病理学的に分類され
てきたが、同じ腫瘍と診断された場合でも 放射線治療や化学療法に対する感受性が異なること
が多い。その理由として、個々の患者ごとに特徴的な様々な遺伝子変異が原因となり、異なる分
子シグナルががんの増殖を制御している可能性が提唱されている。したがって個々の腫瘍の特
徴を分子レベルで正しく理解し、腫瘍の特徴に応じた個別化治療を行う必要がある。分子レベル
での病態の解明のために、最も活用される方法の一つは、モデルマウスの作出と解析である。し
かしながら、小児脳腫瘍においては、適切な脳腫瘍モデルマウスが少なく、発がんシグナルの同
定などの基礎研究が滞っているのが現状である。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、小脳で生じる Group4 髄芽腫と小脳膠芽腫において、腫瘍形成の分子メカニズ
ムを解明することである。詳細は後述するが、申請者は本研究課題で実施した実験により、異な
る胎仔小脳の細胞種において遺伝子 A、B を活性化させることで、髄芽腫と小脳膠芽腫という全
く異なる腫瘍が形成されることを確認している。同一の発がんシグナルが異なる腫瘍を生み出
す現象はいくつかの脳腫瘍で報告されていたが、その分子機構を詳細に評価したものはほぼ皆
無であった。本研究においては、それぞれの腫瘍における タンパク質 A、B の結合分子、及び
タンパク質 A、B の活性化により発現変動する下流分子を網羅的に調査することにより、それぞ
れの腫瘍形成や悪性化において重要な分子を同定し、新規の治療標的を見出すことを目指す。 
 
３．研究の方法 
本研究では、世界で初めて Group4 髄芽腫(Forget et al. Cancer Cell 2018)や小脳膠芽腫
(Kratochvill et al. Cell Rep. 2015)のモデルマウスを作出してきた研究チームに所属する申請者
が、それぞれの脳腫瘍モデルマウスを用い、腫瘍形成の分子メカニズムの解明に取り組む。以下
の三つの方法によって研究を進めていく。 
① 申請者は先行実験によって、胎生期のマウス第四脳室への遺伝子 A、B の導入が、異なる脳

腫瘍である Group4 髄芽腫と小脳膠芽腫を生み出すことを見出していた。申請者はこの結果
は、おそらく遺伝子導入された細胞種のうち、がん化する細胞種がその都度異なるためなの
ではないかと予想した。そこで、Cre-LoxP システムを用いて胎仔小脳の細胞種特異的に遺
伝子 A、B を活性化させ(Loxp-stop-Loxp-A, Loxp-stop-Loxp-B の導入)、Group4 髄芽腫と小
脳膠芽腫がそれぞれどの細胞由来で形成される脳腫瘍なのかを同定することを目指す。 

② 第二に、申請者は遺伝子 A、B に FLAG タグと HA タグを融合させた融合遺伝子を用いて
腫瘍形成を誘導したのち、腫瘍組織を採取して抗 FLAG 抗体と抗 HA 抗体を用いて免疫沈
降法と質量分析法を組み合わせ、A、B の結合分子を同定する。同時に、腫瘍組織のリン酸
化プロテオミクスを行い、両方の研究結果とヒト脳腫瘍における遺伝子発現を総合的に比
較・検討することで、タンパク質 A の下流分子を同定する。次に、結合候補分子や下流分子
に対しての抗体を用いた免疫沈降を行い、回収した産物におけるタンパク質 A、B のウェス
タン・ブロッティング法による検出や、結合候補分子に対しての抗体と、抗 FLAG および抗
HA 抗体を用いた免疫組織染色によって、腫瘍組織における A、B と候補分子の共局在をヒ
ト・マウス両方の腫瘍組織を用いて確認する。 

③ A、B と共に、②で同定した新規結合分子、下流分子を標的とした sgRNA を導入すること
で、標的分子の CRISPR-Cas9 ゲノム編集による遺伝子ノックアウト(KO)を行い、A、B 
の腫瘍誘導活性の変化を解析する。また、②で同定した A、B の下流因子がヒト脳腫瘍でも
腫瘍増殖を担っているかを検証するために、ヒト PDX モデルに対し、レンチウイルスを用
いた CRISPR-Cas9 ゲノム編集により標的分子を KO したのち、免疫不全マウスに再移植し
て、腫瘍増殖における影響を生体内で解析する。 

 
４．研究成果 
申請者は本研究において、胎生期のマウス小脳で遺伝子 A、B を同時に過剰発現した際に、神経
芽細胞由来とされる髄芽腫だけではなく、グリア由来と考えられてきた膠芽腫が誘導されるこ
とを確認した。また、興味深いことに、小脳から単離した GNP を培養し、培養条件下において
ウイルスによって遺伝子 A、B を活性化させたところ、わずか 48 時間後に、培養している GNP 
がオリゴデンドロサイトおよび膠芽腫の分子マーカーである OLIG2 を発現することを示した。
詳細な解析から、この現象は GNP からのオリゴデンドロサイトへの分化転換であることがわか
った。このことから、胎生期のマウス小脳で遺伝子 A、B を同時に活性化した結果形成された小



脳膠芽腫は GNP 由来の膠芽腫である可能性が示唆された。さらに申請者は、Cre-LoxP システ
ムを用いて胎仔小脳の細胞種特異的に 遺伝子 A、B を 活性化させる実験によって、細胞腫特異
的に遺伝子 A、B を活性化させることで、髄芽腫と小脳膠芽腫が異なる細胞種から生み出されて
いることを示唆する結果を得ている。これは、同一の組織内において、同一の発がんシグナルが
異なる腫瘍を生み分ける稀な現象であると言える。これらの結果を踏まえて、申請者は小脳の、
特に発生期において細胞が分化転換を引き起こす現象に着目し、A、B の結合タンパク質と下流
分子に関して、がん原遺伝子を中心として着目し、研究を実施している。 
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