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研究成果の概要（和文）：グリオブラストーマ(GBM)細胞においてDKK-3のアデノウイルスベクター(Ad- DKK-3)を用い
て遺伝子導入することにより、BrdU取り込みが抑制され、細胞増殖抑制作用を確認し、Wnt signal上流で作用するタン
パクWnt3a,Wnt5a,LRP6 およびROR2に対するDkk-3による制御機構を調べ、これらのタンパク制御による下流分子への影
響を調べた。遺伝子導入で増加したDKK-3蛋白によりWnt 蛋白の発現やその受容体との相互作用を抑制し、Wnt シグナ
ル上流での活性化が抑制され、下流分子に影響することでβ-catenin依存性および非依存性に抗腫瘍効果を示すことを
明かにした。

研究成果の概要（英文）：The effect of the third member of the Dickkopf family (DKK3) in the Wnt pathway 
in glioblastoma remains unclear. We first demonstrated the non-specific interaction of Wnt3a and Wnt5a 
with the receptors LRP6 and ROR2 and the up-regulation of the Wnt pathway in glioblastoma cells. We used 
an adenovirus vector and found that an increase in DKK3 protein attenuated the expression of Wnt3a, Wnt5a 
and LRP6, but not of ROR2, and their interaction, thereby affecting both canonical- and non-canonical Wnt 
downstream cascades. This produced anti-tumor effects in GBM xenograft models. The suppression of Wnt 
pathways upstream by DKK3 may have promise for the treatment of glioblastoma.

研究分野：脳神経外科学
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１．研究開始当初の背景 
グリオブラストーマは、最も治療に難渋して
いる脳腫瘍であり、浸潤能、組織破壊性が強
く、手術療法、化学療法、放射線療法を組み
合わせても、治療効果が乏しく、現在でも、
平均生存期間は 1年以内である。 
Wnt は分泌型の glycoprotein であり、胚形
成や皮質の発達に重要な役割を果たす。７回
膜貫通型の G-protein 受容体に結合し、いく
つかの異なったシグナル伝達経路に作用す
ることが、他の細胞系で報告されており、β
-catenin 依存性と非依存性経路があること
が知られている。β-catenin 依存性経路で
は Wnt3a タンパクが受容体 LRP5/6 に結合し、
非依存性経路では Wnt5a が受容体 ROR2 に結
合してWntシグナルが活性化されると考えら
れている。しかし、この Wnt シグナル上流で
のタンパクの相互作用やこの経路の活性化
の分子機構についての詳細はグリオーマ細
胞では検討されていない。またこれらのタン
パク制御が抗腫瘍効果に寄与するかどうか
明らかでない。 
申請者はこれまでに悪性脳腫瘍症例におい
て Wnt signal 阻害物質である REIC/Dkk-3 の
発現が遺伝子レベルから腫瘍の悪性度に応
じて低下しており、REIC/Dkk-3 の低下が脳腫
瘍の増殖に関係していることを見出してい
る(Neuro Oncol. 2008)。また、グリオーマ
細胞に plasmid を用いて REIC/Dkk-3（以下
DKK-3 と略す） を遺伝子導入し、DKK-3 蛋白
を過剰発現させた細胞では、ミトコンドリア
を介したアポトーシスが誘導されることを
明らかにし、脳腫瘍におけるβ-catenin を
介した Wnt シグナルの重要性を証明した。さ
らに、予備実験から、剖検例の正常脳および
脳腫瘍周囲の正常部位では Wnt 受容体 LRP6
の発現は低いが、脳腫瘍の悪性度が高くなる
に従い、LRP6 の発現は増加し、grade IV の
GBMではLRP6が強発現していることを見出し
ている。 
２．研究の目的 
悪性脳腫瘍において Wnt signal 阻害物質で
ある Dkk-3 が低下し、Wnt signal レセプター
であるLRP6の発現が上昇している結果から、
Wnt signalの活性化の増減が腫瘍細胞の増殖
や細胞死に強く関与していることが推察さ
れ、その詳細な分子機序を解明する必要があ
るが、脳腫瘍に対して、効果的な遺伝子治療
は存在していないことから、アデノウイルス
ベクター(Ad- DKK-3)を用いて DKK-3 タンパ
クを発現させ、Wnt シグナルを制御すること
が抗腫瘍効果に反映されるかどうかを in 
vivo で評価するとともに、Wnt signal 活性
化の詳細な分子機序を解明し、治療のターゲ
ットを同定することが新しい治療薬開発へ
のアプローチになると考えた。 
３．研究の方法 
GBM 細胞を移植した xenograft モデルでは体
重には影響がない用量 control vector  
(Ad-LacZ)と較べていく。 

４．研究成果 
到達目標は達成され、英文誌に投稿、受理さ
れた。この知見はｸﾞﾘｵﾌﾞﾗｽﾄｰﾏに対する遺伝
子治療の可能性とWntシグナルを標的とした
治療の可能性を示唆しており、大いに意義が
あると考えられる。GBM における薬剤抵抗性
の一つとして薬物の組織内滞留時間の問題
が考えられている。REIC/Dkk-3 による抗腫瘍
効果が確認されれば、現在使用されている承
認薬との併用で治療効果を増強することが
可能かどうかを調べる。薬物排出にかかわる
分子であるMRP1およびMDR１に着目してこれ
らへの影響を調べる。これらの分子は実験レ
ベルでは腫瘍細胞に高く発現しており、REIC
によって低下する予備データを得ている。こ
れらの分子の発現抑制が確認できれば臨床
における他剤との併用による効果増強も期
待できる。 
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