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研究成果の概要（和文）：　本研究では、公共の大規模ながんゲノムデータベースを用い、GBMの予後に関わる
新たな予後規定因子を探索し、Filamin C(FLNC)を同定し、そのGBMにおける機能解析、治療標的としての可能性
の模索を行った。
　実際にGBMの病理検体を用いて免疫染色を行い、FLNC高発現群は有意差を持ってFLNC低発現群より予後が悪い
こと、FLNCの発現は、GBMのグレードにも相関していることを確認した。また、FLNC発現を抑制すると、GBM細胞
株細胞の浸潤能を強く抑制されることも示され、FLNCを中心としたGBMの浸潤機構がGBMの治療標的となりうる可
能性が示された。

研究成果の概要（英文）：In this research, a new prognostic factor related to the prognosis of GBM is
 searched by using a large public cancer genome database. Then, Filamin C (FLNC) is identified. 
Immunohistochemistry using GBM pathologic specimens showed that the FLNC high expression group had a
 significantly poor prognosis than the FLNC low expression group, and the expression of FLNC also 
correlated with the GBM grade. It was also shown that suppression of FLNC expression strongly 
suppresses the invasive ability of GBM cell line cells and the possibility that the infiltration 
mechanism of GBM centered on FLNC may be a therapeutic target for GBM.

研究分野：分子腫瘍
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１． 研究開始当初の背景 
 

GBMは、悪性脳腫瘍の中で最も頻度

が高く、予後の悪い腫瘍である。現在、

手術による摘出と、その後の放射線照

射、TMZ投与が標準的な治療である。

しかし、これらの治療を適切に行って

も、5年生存割合は 10%程度である。

また、新たな治療薬として、分子標的

薬（アバスチン）が用いられるように

なっているが、無増悪生存期間は延長

するのもの生存期間は延長しない。こ

のことは、現段階の治療のみでは GBM

を治療することが困難であり、さらな

る新しい治療を模索することが必要な

状況であることを意味する。 

我々は、公共の大規模ながんゲノム

データベースを用い、GBMの予後に関

わる新たな予後規定因子を探索し、

Filamin C(FLNC)を同定した。本研究

は、FLNCのGBMにおける機能解析、

治療標的としての可能性の模索、また、

さらなる予後規定因子の同定を目的と

した。 
 
２． 研究の目的 

 

FLNCは、アクチン繊維架橋タンパク

である filamin familyのひとつである。

Filamin familyには、filamin 

A(FLNA),filamin B(FLNB), FLNCの三

種類があり、おのおのの相同性は非常に

高い。また、FLNA,Bは各臓器で発現し

ているが、FLNCは筋のみで発現してい

る。また、それぞれ細胞骨格の維持や細

胞運動など、類似の機構に関わっている

(Cell Adh Migr.2011;5(2))。Filamin 

familyと癌との関連は FLNAで多くの

報告が見られる。FLNAは、足場蛋白と

して機能し、TRIOなどの Rhoグアニチ

ンヌクレオチド交換因子(ARHGEF)と

RhoAなどの Rhoファミリーと結合し、

ARHGEFによる Rhoファミリーの活性

化を促進することで癌細胞の浸潤能亢進

に関与する。しかし、FLNCと癌の関連

についてはほとんど分かっていない。興

味深いことに、The Cancer Genome 

Atlas(TCGA)の DNAマイクロアレイデ

ータを用いた解析では、FLNA、FLNB

の発現と GBMの予後とに相関はなく、

FLNCの発現のみが GBMの予後に相関

していた。このことから、GBM細胞で

は、FLNCが FLNAのような機能を発揮

し、GBM細胞の増殖や、運動能・浸潤

能を亢進させ、GBMの悪性化に関与し

ていると考えられ、本研究では、この仮

説を軸に解析を行った。 

 
３．研究の方法 
 

① GBM 細胞株を用いた in vitro での検

討 

まず、FLNC の発現を抑制するために、

FLNCに対するshRNAを発現するレンチウ

イルスベクターを作成し、293T 細胞に導

入して、shRNA を発現するレンチウイル

スを作成した。このウイルスを、FLNC が

こう発現している GBM 細胞株 U87 に感染

させて、FLNC に対する shRNA を導入し、

FLNC ノックダウン細胞を作成した。この

細胞を用いて、細胞運動能、浸潤能に対

する FLNC 発現抑制の効果を評価した。 

 

② 臨床検体を用いた FLNC 発現の意義 

鹿児島大学脳神経外科で手術、治療を

受けたGBM患者の連続92症例の病理検体

を用いて、免疫染色を行った。また、グ

レードとの相関を検討するため、グレー

ド II（astrocytoma）10 例、グレード III

（anaplastic astrocytoma）30 例、の免

疫染色も併せて行った。 

 

 



４． 研究成果 
 
① GBM 細胞株を用いた in vitro での検

討 

FLNCの発現を抑制したU87細胞を用い

て、FLNC 発現抑制が細胞の運動能・浸潤

能に与える影響を検討した結果、FLNC の

発現抑制は、細胞の運動能にはほとんど

影響を与えず、その浸潤能を強く抑制す

ることが分かった(図 1,2)。 

 

② 臨床検体を用いた FLNC 発現の意義 

 

GBM92 症例の病理検体を用いて免疫染

色を行い、FLNC 染色率の平均で群分けを

行った。その結果、FLNC 高発現群は、有

意差を持って FLNC 低発現群より予後が

悪いことが示された（P=0.0324）(図 3)。

また、その発現は、GBM のグレードにも

相関しており（図 4）、データベースを用

いた解析を裏付ける結果となった。 

 

以上の結果から、FLNC が GBM の悪性化

に寄与していることが明らかとなり、

FLNC は、GBM の治療標的となり得ること

が明らかとなった。これらの結果を踏ま

え、研究代表者は現在、GBM において、

FLNCの発現がどのように制御されている

か？（FLNC 発現制御機構の解明）、FLNC

の下流で作用し、GBM の浸潤能を亢進さ

せている分子は何か？（FLNC を軸とした

GBM 浸潤機構の解明）を進めいている。 
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