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研究成果の概要（和文）：頭蓋内腫瘍での ARF-BP1蛋白発現の役割を検討した。先ず、グリオーマ生検組織や培養細胞
株を用いて検討したところ、グリオーマ細胞に種々の程度の ARF-BP1の発現を認めたが、グリオーマの組織学的分化度
、悪性度、 p53変異、mdm2増幅とは、有為な相関はなく、グリオーマでの発現レベルは必ずしも高くはなかった。そこ
で、その他の頭蓋内原発腫瘍を検索したところ、胚細胞性腫瘍、特に胚腫に高頻度かつ強い発現を認めた。混合型の胚
細胞性腫瘍での検討でも、胚腫に強く発現していた。すなわち、 ARF-BP1は、頭蓋内腫瘍では胚細胞性腫瘍、特に胚腫
の造腫瘍性に関与すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：ARF-BP1 was expressed in parts of glioma tissues, and glioma-derived cell lines 
in each levels. But there was no relationship between ARF-BP1 expression and the histological 
differentiation, the histological malignancy, the status of p53 gene mutation, or the status of mdm2 
expression of glioma. ARF-BP1 was highly and frequently expressed in germ cell tumors, especially in 
Germinoma. ARF-BP1 seems to be one of the key molecules in the pathogenesis of germ cell tumors in the 
brain.

研究分野：脳腫瘍

キーワード：  ARF-BP1　mdm2　p53　glioma　germ cell tumor　germinoma

  ３版



１．研究開始当初の背景 
 ARF-BP1（あるいは Mule,UREB1）は、主要
な癌抑制遺伝子である ARF（p14ARF）の結合
蛋白の解析過程で発見された。ARF-BP1 は、
ARF による抑制的な調節を受けつつ、mdm2 と
同様 p53 のユビキチンリガーゼ活性を有し、
p53 との相互作用を介して、または p53 経路
と独立して細胞の増殖やアポトーシスに関与
することが知られている。更に、ARF-BP1 発
現を抑制すると癌細胞の著しい増殖抑制効果
がもたらされることがあることも判明し、臨
床腫瘍学の観点でも注目されている。 
 しかし、脳腫瘍に関してはこれまで調べられ
ておらず、神経系組織での発現に関しては、
全く報告がなかった。脳腫瘍には、
ARF(p14ARF)の遺伝子異常の報告のある頭蓋
内胚細胞性腫瘍や悪性グリオーマが存在し、
それらの異常に関係して、他の癌腫と同様に、
ARF-BP1 が高発現している可能性がある。そ
こで、脳腫瘍における ARF-BP1 について、先
ずグリオーマを対象に、次いで胚細胞性腫瘍
を対象に、発現解析を試みることにした。 
 
２．研究の目的 
 悪性グリオーマや胚細胞性腫瘍増殖におけ
る ARF-BP1 発現様式を明らかにする。また、
p53、ARF など、関連する遺伝子変異を十分に
検索済みのヒトグリオーマ培養細胞株や胚細
胞性腫瘍細胞株を対象に、多面的に解析し、
将来の新しい創薬開発に繋げる。 
 
３．研究の方法 
 手術時に採取された正常ヒト脳組織、腫瘍
組織、およびそれら由来の細胞株を対象に、
ウェスタンブロット法および免疫組織化学的
に、 ARF-BP1 の発現様式を観察した。 
ヒトグリオーマでは、10株の細胞株を対象に
検索した。頭蓋内胚細胞性腫瘍では、ヌード
マウス皮下で継代移植可能な 4 つの細胞株を
用い、検索した。胚細胞性腫瘍では、必要に
応じ、HCG、AFP、PLAP、c-kit、CK、GP3、Oct4、
Sox2 に対する免疫染色も併用し、WHO 睾丸腫
瘍組織分類に準拠し、組織分類した。 
 
４．研究成果 
（1）正常ヒト脳組織での ARF-BP1 の発現： 
 手術時に採取されたヒト正常大脳（頭頂葉）
および小脳から蛋白質を抽出し、 Western 
Blot 法で解析したが、 ARF-BP1 は殆ど検出
されなかった。免疫組織化学的検索でも、小
脳のプルキニエ細胞の細胞核や分子層の星細
胞とかご細胞の核に軽度から中程度の 
ARF-BP1 発現が認められるみであり、グリア
細胞や小脳の顆粒細胞には ARF-BP1の発現を

殆ど確認できなかった。 
 
（2）グリオーマ組織での ARF-BP1 の発現： 
 手術時に採取されたグリーマ組織 5 例で 
ARF-BP1 の発現を検索した。うち 3 例で、軽
度の ARF-BP1の発現が、細胞核に認められた。
しかし、 ARF-BP1の発現と腫瘍細胞の悪性度、
分化度との相関は認められなかった。 
 
（3）グリオーマ細胞株での ARF-BP1 の発現： 
一部の細胞株で、 ARF-BP1 の発現が軽度認め
られたが、 p53 遺伝子変異との相関は認めら
れなかった。 
 
（4）頭蓋内原発胚細胞性腫瘍組織での 
ARF-BP1 発現： 
 34例の頭蓋内原発胚細胞性腫瘍手術標本を
用いて検索したところ、29 例で ARF-BP1 の
高発現がみられ、うち、胚腫 Germinoma 20
例中 18 例、卵黄嚢腫 Yolk sac tumor 4 例中
3 例、絨毛癌 Choriocarcinoma 2 例中 2 例、
混合型胚細胞性腫瘍 6 例中全例で 強い
ARF-BP1 発現を認めた。しかし、2例の成熟型
奇形腫ではいずれにも ARF-BP1を検出できな
かった。（表 1） 

 
 
 
（5）胚腫での ARF—BP1 の発現様式： 
  (a)胚腫では、 ARF-BP1 が強く発現してい
た。混在するリンパ球では ARF-BP1 の発現を
確認できなかった。ARF-BP1 陽性染色の分布
と強度は、その他の胚細胞性腫瘍に比べ、胚
腫で高頻度かつ強い染色性を示す傾向にあっ
た。（図 1） 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(b)胚腫の腫瘍細胞内における ARF-BP1 の発
現分布は、細胞核にも細胞質にも認めたが、
概して細胞内に発現するものの、その頻度と
染色強度は、症例により様々であった。（図 2） 
 

 
 
（ 6）その他の胚細胞性腫瘍における
ARF-BP1の発現様式： 
 卵黄嚢腫では、 ARF-BP1 の過剰発現は
不均一な分布を示していた。その発現分布
は、 PLAP, AFP, HCG, CK, Sox2, など、
既存の分化あるいは幹細胞マーカーの発現
分布との相関は見られなかった。（図 3） 
 

 
 

（ 7）胚腫と奇形腫の混合型における 
AFP-BP1の発現様式： 
  ARF-BP1 は、胚腫の腫瘍細胞にのみ認
められ、奇形腫成分での発現は認められな
かった。（図 4） 
  

 
 
（8）頭蓋内胚細胞性腫瘍細胞株での ARF-BP1
発現： 
 異種移植可能細胞株では 4 例とも ARF-BP1
陽性を示したが、卵黄嚢腫の 1 例では多様な
染色態度を示した。ARF-BP1 は大部分の腫瘍
細胞の細胞核に発現し、一部では胞体内でも
発現が見られた。 
 
（9）まとめと考察 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 ARF-BP1 蛋白は、頭蓋内腫瘍ではグリオー
マやグリオーマ由来細胞株でも発現が見られ
るが、発現レベルは概して低く、組織学的な
分化度や悪性度との相関はみられなかった。
また、 p53 遺伝子の変異や mdm2 の増幅や発
現亢進との相関もみられなかった。それに比
して、頭蓋内原発胚細胞性腫瘍では、概して、
高頻度かつ強く ARF-BP1の発現が認められる
傾向にあり、胚細胞性腫瘍、特に胚腫の増殖
や分化の病態と深く関係する重要な分子の一
つであると推測された。（図 5） 
 ARF-BP1 高発現の理由として、頭蓋内胚細



胞性腫瘍における ARF(p14ARF)遺伝子異常に
より、恒常的に ARF-BP1 が高発現している可
能性が示唆された。正常神経系での ARF-BP1
発現が少なく、また、奇形腫成分での ARF—
BP1 発現もほとんど見られないことから、 
ARF-BP1 は、頭蓋内胚細胞性腫瘍の治療ター
ゲットとしても考慮されるべきことが示唆さ
れた。 
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