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神経膠腫におけるPTTG1 (Pituitary Tumor

Transforming Gene-1) 発現の検討
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要 冒

Pituitary Tumor Transforming Gene (PTTG) - 1はproto - oncogeneで,細胞周期のM期中

期から後期への進行を調節してtlる転写制御因子であり,主に細胞の分化,増殖におtlて重要

な役割を担ってtlる. PTTGはこれまでに3種類のファミリーが同定され,組織特異的な発現

パターンが認められてtlる.最近では乳癌,大腸癌,卵巣癌,甲状腺癌の悪性化とPTTGlの高

発現の関係が報告されてtlる.著者らは,神経腰腫におけるPTTGlの発現と組織学的悪性度や

予後との関係を明らかにする目的で,神経牒腫摘出組織(44例:WHOgrade H 9, I 9, F26)

および3種類の神経腰腫細胞株を用も1て検討した.その結果, (1)免疫組織化苧染色では,

mGlは多くの細胞核にその染色性が認められ,棋の染色強度および免疫組織化学染色スコア

(核の染色強度×陽性率)と組織学的悪性度の相関を評価した結果,組織学的悪性度の高いもの

ほど漬染される傾向が認められた.また,悪性神経腰腫(gradeffiおよびⅣ)につtlては,免疫

組織化学染色スコアの高い群と低tl群を比較したところ,免疫組織化学染色スコアが高tl群に

おtlて生存期間が短い傾向が認められた. 2　PTTGlは,悪性神経腰腫細胞株におtlてmRNA

レベルおよびタンパクレベルでの発現が確認された. PTTGlsiRNAを用tlたsilencingにより神

経腰腫細胞株のPTTGlmRNAの発現は抑制され,細胞増殖能および細胞浸潤能は抑制された.
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m G l は
,
悪性度 の 高 い 神経腰腫 に お い て 発現 の冗進がみられ

,
神経腰腫 の悪性化に おけ る寄

与が示唆され
,
予後を予測する マ ー カ ー と して の 有用性が示された . ま た糸田胞生物学的解析 に

より m G l は悪性神経腰腫細胞 の増殖能, 浸潤能 へ の 関与が示唆された.

キ ー ワ ー ド : G li o m a
,

m G - 1
,
S iR N A , R T - P C R

は じ め に

神経腰芽腫は極 めて予後不良な悪性脳腫癌 で あ

り, 近年の 著し い診断, 治療の 技術的進歩にもか

かわらず,
その 予後は殆ど改善され て い な い

1 ト 3)

これは
, 悪性神経腰腫 の 早期発見 の 難 し さ と高 い

再発率 はもとより
,
悪性神経腰腫 に対する信頼性

の ある腫癌マ
ー

カ
ー や分子標的が い まだ存在 しな

い こ とに も起因して い る.

Pit u it a ry T u m o r T r a n s fo r m i n g G e n e ( m G)

は p r ot o - o n c o g e n e であり, 正常組織の 発 達, 細

胞の 増殖, 分化に お い て 重要な役割をはた して い

る
4) 5)

. m G は細胞周期 の M 期中期か ら後期 に

作用する転写制御因子であり, 生体内で は, 早期

の染色体分離を防止する為の 細胞分裂阻害因子と

し て 機能 して い る . m G は,
エ ビキチ ン リガ -

ゼ で あ る A n a p h a s e P r o m oti n g C o m pl e x ( A P C)

と C d c 2 0 の 複合体により エ ビキチ ン 化されると
,

プ ロ テ ア ソ ー ム により分解 される . m G が分解

を受 け て 姉妹 染色 体分離抑制 が解 除さ れる と
,

M 期 中期 か ら後 期 へ の 進 行 が行 な われ る 6)

m G は ,
こ れまで に 1 - 3 の 3 種類の フ ァ ミ リ

ー が 同定さ れて お り 7)
, m G l は 5 番染色体長

腕 に存在 し
,

2 0 3 か らなる ア ミ ノ酸を エ ン コ ー

ド

し て い る . 正常成人 で は , 精巣と胸腺 を除 い て

m G l は低値もしく は測定出来な い
. また

, 細胞

周期依存性で , G l/ S 期 に最も低値を示 し S 期 に

次第に増加, G 2/ M 期 に ピ ー ク を迎える . m G l

の 発現 は成長因子や ホ ル モ ン
, サイ トカイ ン 等の

影響を受け
,
組織特異的な発現 パ タ

ー ン が認め ら

れて い る が
, そ の 発現 に か かる機序は明ら か で は

な い 7) ~ 10)
. 最 近 で は b a sic 丘bl o bl a st g r o w th

f a ct o r (b F G F) % v a s c ul a r e n d oth eli al g r o w t h f a c
-

t o r (V E G F) の 発現誘導 へ の 関与が報告 されて い

る 11) 12)
. b F G F や V E G F は脈管形成 に関連 した増

殖 因子 で あり, 悪性神経腰腫 にお ける血管増生 へ

の 関与が指摘されて い る . それゆ え m G l の こ

れら増殖因子を介 した悪性化 へ の 関与が想定され

うる . 他臓器 の 固形腫癌に お い て も, 乳癌 1 3)
, 卵

巣癌 1 4)
, 大腸 癌 15)

, 甲状 腺癌 16) 17) に お い て

m G l の 発現 克進 が報 告 されて い る . 当研究で

は神経腰腫 にお ける m G l の 発現を調 べ
, 組織

学的悪性度や予後 と の 相関に つ い て検討 し た .

材料と方法

細胞培養

神 経 腰 腫 細 胞 株 ( u 2 5 1
,

T 9 8 G
,

O N 1 2) は

10 % h e at i n a ctiv at e d f et al b o vin e s e m m 添 加

E a gl e

'

s m i n i m u m e s s e n ti al
.

m e di u m ( Ni s s ui

P b a r m a c o c e u ti c al l n c .
,
T b k y o , J a p a n) を 用 い

,

37
o

C
,
5 % C O 2 イ ン キ ュ

ベ ー

タ
ー

で培養した .

検討対象と試料

新潟大学脳研究所脳神経外科にて手術摘出され

た神 経腰 腫 4 4 例 ( W ⅢO g r a d e I : 9 例 , Ⅲ : 9

例, Ⅳ: 26 例, 平均年齢 48 歳) を対象 と した (秦

1) . 高悪性度 の もの は術後, 放射線治療 ( 腫癌局

所 4 0 G y ,
全脳照射 2 0 G y) ならびに ニ ト ロ ソ ウ レ

ア を中心と し た化学療法を施行 し た
. 生存期間は

診断確定日より患者 の 死亡日, もしく は最終受診

日と した
. 組織診 断は wn 0 脳腫癌組織 分類 1 8)

に基づ い て 行 っ た . 当研究は新潟大学倫理委員会

の 規定に則り,
全て の 対象患者 か らイ ン フ ォ

ー ム

ド コ ン セ ン トを得 て い る .

タンパク抽出

細胞 ペ レ ッ ト か ら の タ ン パ ク 抽出は
,

こ れらを

氷上 にて RI P A b u ff e r [ 5 0 m M T ri s
- H cl (p H 7 .4) ,

1 % N o nid n et P
-

4 0 , 0 .25 % d e s o x y c h ol at e
,

1 5 0 m M N a Cl , 1 m M E G T A , 0 .2 % s o di u m d o d e c yl

s ul血t e ( S D S) ,
1 m M N a V O 3 ,

1 m M N a p
,

1 m M
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表 1 対象症例

組織診断 症例数 性別 年齢

A st r o c y t o m a 9 例

A n a pl a s ti c a s t r o c y t o m a 9 例

Gli o bl a s t o m a 2 6 例

合計 4 4 例

男性7 / 女性2

男性4 / 女性5

男性1 7/ 女性9

男性2 8 / 女性1 6

4 0 . 7 ±1 6 . 2

3 9 .6 ±1 5 . 3

5 3 . 0 ±1 7 . 6

4 8 . 0 ±1 8 . 0

N a 2 M o O 4 , 10 n M O k a d ai c a cid
,
1
F
L g/ m l b e n z a m id e

,

1 FL g / m l ap r oti ni n ( All Sig m a ,
T o k y o

, J a p a n)] 中

に ホ モ ジナ イ ズ し , 1 5 分 間室温 に静置 し た 後 ,

4
o

C ,
1 5 0 0 0 回転

,
3 0 分 間遠心 し上沼 を採取 ,

-

8 0
o

C 保存したもの を使用 し た .

ウ ェ ス タン プロ ッ ト解析

抽出し た タ ン パ ク溶液に 2 - m e r c a pt o eth a n ol を

含 む s a m pl e b u ff e r を 添 加 し , 5 - 2 0
0/o S D S

I

p A G E を用 い て電気泳動を行 い
,

ニ ト ロ セ ル ロ
ー ス

メ ン プレ ン( B i o I R a d h b o r at o ri e s
,
H e r c u l e s

,
C A)

に転写した.
これを 5 % ski m m ilk を加 えた T ri s

-

b ufE e r e d s alin e で ブ ロ ッ キ ン グ した後,

一 次抗体 と

し て 抗 m G l 抗 体 ( S a nt a C r u z B i ot e c h n ol o g y ,

s a n t a c m z
,

c A) を 反応 さ せ た . 二 次 抗体 に

b o r s e r a ddi sh p e r o x id a s e 標識 抗 ヤ ギ I g G 抗体 を

用い
, 検出は e n h a n c e d c b e m il u m i n e s c e n c e ( E C L)

法 ( E C L pl u s
,

Am e r s h a m , T o k y o) によ っ て 行 っ

た
.

免疫組織化学染色

対象 の ホ ル マ リ ン固定,
パ ラ フ ィ ン匂埋組織 に

つ い て検討 を行 っ た . 5 ミ ク ロ ン切片を作成 し
,

脱 パ ラ フ ィ ン 化の 後 に 1 0 m M s o di u m cit r at e (p H

6 .0) 中に て 1 2 1 ℃ ,
1 0 分間加温 した . 0 .3 % H 2 0 2

にて内因性 ペ ル オキ シ ダ
ー ゼ 活性の 阻害 を行 っ

た . 1 0 % g o at s e r u m に て ブ ロ ッ キ ン グ 後 , 抗

m G ヤ ギ p oly cl o n al 抗 体 ( 1 : 2 0; S a n t a C ru z

Bi ot e c h n ol o g y) と 4
o

C 1 2 時間反応 さ せ た . 洗浄

後 A vi di n e
- bi oti n - p e r o x id a s e s y st e m ( V e ct a si n

elit e A B C kit, V e ct o r I J a b s
,
B u rli n g a m e

,
C A) を反

応 させ
,

0 .0 1 % 3
,

3 - di a m i n o b e n zidi n e ( D A B)

( Sig m a) と P B S 0 .0 1 % h y d r o g e n p e r o xid e に て

発色 させ た .

R N A sil e n ci n g によ る R N A 分離と定量 P C R

ヒ ト m G l に対す る特異的 な si R N A は S a n t a

c ru z B i ot e ch n ol o g y ( S a nt a C ru z
,
C A) よ り購入

した . N o n - sil e n ci n g c o nt r ol を含めた これら ト ラ

ン ス フ ェ ク シ ョ ン に は R N Ai H u m a n / M o u s e

c o n t r ol Ki t ( Q ia g e n
,
T o k y o) を用 い

,
プ ロ ト コ

ー

ル に従 っ て 実験を行 っ た . 細胞株を 6 ウ ェ ル プ レ

ー

トに培養 し 8 0 % コ ン プ レ ン トに達 し た 時点で

培地を交換 し
,
Si R N A I O O n M / 1 0 0 / ∠l を混和, ト ラ

ン ス フ ェ ク シ ョ ン さ せ た. 2 4 時間 の 培養後, R N A

は Is o g e n ( N ip p o n g e n e
,
T o y a m a

, J a p a n) を用 い

て抽出し た . Fi r st st r a n d c D N A は試料か ら得 られ

た m R N A か ら, olig o (d T) プ ラ イ マ ー

,
r e v e r s e

t r a s c ri pt a s e ( S u p e r S c rip t I R N a s e H
,

Lif e

T e c h n ol o gi e s
,

G r a n d l sl a n d
,
N Y) を用い て作成 し

た
. 定量 P C R は Ligh t C y cl e r (I d ah o T e c h n ol o g y ,

S alt I , a k e C i ty , U T) による r e al - ti m e P C R で行 っ

た . P C R 試 薬 の 組 成 は 1 × Lig ht C y cl e r D N A

M a st e r S Y B R G r e e n I ( R o s c h e M ol e c u l e r

Bi o c h e m i c al s
,

M a n n h ei m , G e r m a n y) , 各 プ ライ

マ ー 0 ･ 5 / ∠ M
,
3 m M M g C12 ,

2 / ∠1 c D N A t e m pl at e に

て 行 っ た . P C R は 95
o

C I O 分 間 で d e n at u r e 後 ,

9 5 ℃ 1 5 秒 , 5 5
o

C 5 秒, 7 2 ℃ 1 0 秒の 各サイ ク ル

を 4 0 サ イ ク ル 行 っ た . 3 5 2 b p の 反 応 産 物 は

p o s ト P C R m elti n g c y cl e を経て 各サイ ク ル で蛍光

強度 を測定 した . 標準化曲線 は 人肝細胞 c D N A

( cl o n et e c b , M o u n t ai n Ⅵe w
,
C A) か ら 得 ら れ た

m G I c D N A の 一 連 の 段 階的 3 倍希釈 溶液によ

り作成 した . P C R 増幅の 為の プラ イ マ
ー の 塩基配
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列 は 以下 の 通り で あ る . m G I s e n s e
,
5

′

- A G

T I T C A A C A C C A C G T I T G G C - 3
′

; m G l a n ti -

s e n s e , 5
I

-

G C T I T r C A A G C T C T C T C T C C T C G - 3
I

.

ま た,
ヒ ト m G に対 する siR N A の 塩基 配列 は

以下 の 通 り で あ る . m G l . 1 s e n s e , 5
′

-

G A U C U

C A A G U U U C A A C A C C 仕- 3
′

; m l .1 a n ti s e n s e
,

5
′

- G G U G U U G A A A C U U G A G A U C t c
- 3

m G l . 2 s e n s e , 5
′

-

G U C U G U A A A G A C C A A G G

G a 仕一3
′

; m G l .2 a nti s e n s e
,
5

′

一 U C C C U U G G U

c リリu A C A G A C 仕- 3
′

19)

R N A sil e n ci n g による細胞増殖ア ツ セイ

細胞株 を 9 6 ウ ェ ル プ レ
ー

ト ( 1 0 0 〃1/ w ell) に

培養 し 8 0 % コ ン プ レ ン トに達 した時点で 培地を

交換 ( 7 5
〃
1/ w ell) し

, SiR N A I O O n M / 2 5 〃1 を混

和, ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン させ た . 4 8 時間 の培養

徳
,
T et r a c ol o r o n e ( S eik a g a k u C O .

,
T o k y o) を

用い て 発色 し
,

M T r ア ッ セ イ により vi a bility を

評価 し た . これら の 値は n o n - sil e n ci n g si R N A に

よる n e g ati v e c o n t r ol と比較 検討 し た
. 全 て増殖

試験は 3 回以上行 い
, 結果は平均 ±標準偏差 で表

現 し た
.

マ トリゲル による細胞浸潤 ア ツ セイ

細 胞 浸 潤 ア ッ セ イ に は M a t ri g el ( B e c t o n -

D i cki n s o n , T o k y o) を購入 し, プ ロ ト コ ー ル に従

っ て 実験を行 っ た . 神経腰腰細胞株 ( U 2 5 1) は前

述 の ごとく コ ン ト ロ ー ル を含め て si R N A ト ラ ン

ス フ ェ ク シ ョ ン を行 い 2 4 時間後 , c ell di s s o ci a -

ti o n s ol u ti o n ( Sig m a) に浮遊 させ, 洗浄後使用し

た . M E M IO % F B S を満 た した w ell ( 2 4 w ell プレ

ー

ト) に マ トリ ゲ ル チ ャ ン バ ー (底面が マ トリゲ

ル で被膜 された 8 〃 m 多孔膜よりな る) を静置 し

て 充分水和 させ た後
,

チ ャ ン バ ー

に細胞 を播き ,

2 4 時間培養した
.

マ トリ ゲ ル チ ャ ン バ ー 内の細胞

を払拭除去 し, 浸潤 し て多孔膜裏面に浸潤付着し

た細胞を Gi m s a 染色液に て染色 し
, 光顕 2 0 0 倍で

1 0 硯野 の 細胞数を評価した
. 結果 は c o n t r ol と の

比率で表し
, 平均±標準偏差で表現 した .

図 1 m G l の 免疫組織化学染色

A s t r o c y t o m a ( A ) 及 び gli o bl a st o m a ( B ) .

m G l タ ン パ ク は 細胞核内 に そ の 染色性が 認

め ら れ
,
組織学的悪性度 の 高 い も の ほ ど強染色

さ れ る傾向を示 した
. 拡大率は × 2 0 0 ,

統計学的角牢析

神経腰腫 の 各グ ル
ー プ間にお ける m G l の 発

現は M a n n - W bit n e y U t e st に て 評価 し
, p < 0 .0 5

を 統 計 学 的 に 有 意 と 判定 し た
. 生 存 曲線 は

K a pl a n - M ei e r 法に て表現 し
, 2 群 間 の 検定 に は

L o g - r a n k t e st で評価 した .

結 果

クリオ -

マ 組織 におけ る P T T G l 発現 の免 疫組

織化学的検討

組織にお ける m G l の 局在 を調 べ る為に免疫

組 織 化 学 染色 を 行 っ た
. 図 l に 示 す よ う に

m G l は多くの 細胞核 で症例 によ っ て 様々 な程

度 に 染色 された
. 染色 強度 に基づ い て 分類 ( o:

n o n e , 1 : w e ak , 2 : m o d e r at e
,

3 : st r o n g) し て組織

学的悪性度と の相関を検討 した . そ の結果
,
組織

学的悪性度の 高い もの ほ ど濃染される傾向が認め

られ た (表 2) . また
, 染色強度および染色陽性核

の 比率 に基づ い て ス コ ア 化 [ 染色強度 (o: n o n e
,

1: w e a k , 2 : m o d e r at e
,
3 : st r o n g) ×染色陽性核の

比率 ( % )] して組織学的悪性度 と の 相関を検討

した所 , 組織学的悪性度 の 高 い もの ほど免疫組織

化学染色 ス コ ア が高 い 傾 向が認め られた ( 表 3) .

更に, 悪性神経腰腫 ( W H O g r a d e Ⅲおよび g r a d e
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表 2 免疫組織化学染色 に よ る核 の 染色強度 と病理学的悪性度 と の 相関

0 : n o n e 1 : w e a k 2 : m o d e ｢ a t e 3 :s t r o n g

A st r o c y t o m a O 5 4

A n a pl a sti c a st r o c y t o m a 1 3 5

G]i o bla st o m a O 8 1 6

* P < 0 .0 5

表 3 免疫組織化学染色 に よ る染色 ス コ ア と病理学的悪性度 と の 相関

o ～ 1 1 - 2 2 - 3 平均 ±標準偏差

A st r o c y t o m a 6 3 0 0 . 6 5 ± 0 ･ 5 6

A n a pl a s ti c a s t r o c y t o m a 5 4 0 0 ･ 8 1 ± 0 , 6 6

Gli o bt a s t o m a 1 l 1 4 1 1 .1 7 ± 0 . 6 4
* *

生存率(%)
l o o

9 0

8 0

7 ⊂)

6 ⊂)

5 0

4 0

3 0

ユ0

1 0

A

3 O O O 3 5 0 0 4 0 0 O

生存期間( 日)

生存率(%)

* * P < 0 . 0 5

B

8 0 0 1 0 0 0 1 2 0 0 1 4 0 0

生存期間( 日)

図 2 悪性神経腰腫症例 に お け る m G l 免疫組織化学染色 ス コ ア と生存期間の 相関

g r ad e Ⅲ + g r ad e Ⅳ ( A) お よび g r a d e Ⅳ ( B) に お い て
,

m G l の 免疫組織化学染色 ス コ ア の 高 い 群 (負

疫組織化学染色 ス コ ア > 1) と低 い 群 (免疫組織化学染色 ス コ ア < 1) に 分類して 生存率と の 相関を検討 し た ･

( A)
,

( B) い ずれ に お い て も
,
免疫組織化学染色 ス コ ア の 高い 群 で 生存率が短 い 傾向 が 認 め ら れ た ･ (A ‥ p

-

o .o1
,
B : p

- 0 .0 3
,
L o g r a n k t e st) .

Ⅳ) の 症例 に つ い て は
, 免疫組織化学染色 ス コ ア

と生存率の 関係を検討 した と こ ろ
, 免疫組織化学

染色 ス コ ア の 高 い もの ほど生存期 間が短か っ た

(図 2 A
,

B) .

- 培養細胞株における P T T G l タ ンパクの発現

悪性神経月劉垂細胞株 ( U 2 5 1
,
T 9 8 G

,
O N 1 2) に

おける m G l タ ン パ ク の 発現を ウ ェ ス タ ン プ ロ

ッ ト法 に て検討を行 っ た . U 2 5 1 , T 98 G
,

O N 1 2 に

お い て 2 8k D a の m G l 蛋白の 発現が認 め られた

(図 3) .

p T T G si R N A に よる神経腸腰細胞株 ( U 2 5 1) の

P T T G m R N A 発現抑制

m G l 蛋白の 過剰発現 は こ れま で の 検討か ら

神経腰腫の 生物学的悪性度を反映 して い た と考え

ら れる . そ こ で
,

m G l に 特異的 な siR N A を導

入する こ と により, 内因性の m G l を m R N A レ

ベ ル で抑制す る こ と が で き る か を検討 する た め
,

リ ア ル タ イ ム P C R を用 い て 定量 した
. m G l に
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特異的な siR N A を導入 し
, m R N A を d o wn r e g u -

1 at e する こ と で m G l m R N A の 発現は 7 0 % 程度

の 抑 制 効果 が 認 め ら れ た ( p
- o . o 2 3 8

,
M a n n -

W bit n e y U t e st) ( 図 4 A) .

P T T G si R N A によ る神経腰腫 細胞株 ( u 2 5 1) の

増殖能と浸潤能の抑制

前述 の 結果より
,

m G l に特異的 な si R N A を

導入する こ とで , m G l m R N A の 発現 は著明な抑

制を受けた . 今度 は
, 内因性 の m G l を m R N A

T T G l ( 2 8 k D)

β - a c ti n (4 2 k D)

U 2 5 1 T 9 8 G O N 1 2

図 3 神経腰腫細胞株 に お け る抗 m G l 抗 体

を用 い た ウ ェ ス タ ン プ ロ ッ ト法

U 2 5 1
,
T 98 G

,
O N 1 2 に お い て m G タ ン パ ク

(2 8 k D a) の 発現 が 認 め ら れ た .
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レ ベ ル で抑制する こ と により神経腰腫細胞株の 増

殖能や浸潤能を抑制する こ とがで きるか どう か を

検討 した . m G I si R N A 導入 により, 神経 捌重細

胞株 の細胞増殖試験で は
,

4 0 % 程度 の 増殖抑制効

果 が 見 ら れ た ( p
- o .o 2 3 8 , M a n n - W hit n e y U

t e st) ( 図 4 B ) . ま た同様 に,
マ トリ ゲ ル マ トリ ッ

ク ス に対する細胞 浸潤能 を検討 し た所 , c o n t r ol

si R N A で は全く影響が な か っ た が
,

m G I si R N A

導入 で は 7 0 % 程度 の 著 しい 浸潤抑制効果 が認め

ら れ た ( p
- o .o 1 8 , M a n n - W hit n e y U t e st) ( 図

4 C) .

考 察

神経腰腫 は原発性脳腫癌 の中で最も頻度の 高 い

腫癌 であり, また悪性神経月劉垂は最も予後不良な

悪性腫癌 の 一

つ で ある . 最も悪性度 の 高 い 神経腰

芽腫 で は生存期間中央値 は 9
-

1 4 .6 ケ 月 にす ぎ

な い
1) ~ 3)

. 近年の 腫癌生物学や手術, 放射線化

学療法 の 進歩にも拘わらず, 生存期間 の 延長は殆

C ells / fi eld

C o n t r ol N e 野ti v e c o n t r o l P T T G 1 .1 P T T G 1 . 2 C o n t r ol N eg ativ e c o l ltr O I P T T G 1 . 1 P T T G 1 . 2

図 4

( A) R T - P C R によ る m G l m R N A 発現抑制 の 定量

神経月別垂細 胞株 に お い て
,

m G l に 特 異的 な siR N A を導入 し
,

m R N A を d o w n r e g ul at e す る こ と で

m G l m R N A の 発現 は 7 0 0/o 程度 の 抑制効果 が 見ら れ た ( p
-

0 .0 2 3 8
,
M a n n - Wh it n e y U t e st) ,

(B ) m G l g e n e sil e n cin g 下 に お ける細胞増殖試験

N o n - sile n ci n g siR N A ( n e g ativ e c o nt r o l) 群 と 比 べ て m G I si R N A をtr a n sf e cti o n さ せ た 群 で 4 0 % 程度 の

細胞増殖能 の 低下傾向 が み られ た (p
- 0 . 02 3 8

,
M a n n - Wh it n e y U t e st) .

(C) m G l g e n e sil e n ci n g 下 に お け る マ ト リ ゲ ル マ ト リ ッ ク ス に 対す る細胞浸潤能試験

N o n - sil e n ci n g si R N A ( n e g ativ e c o n t r o l) 群 と比 べ て m G I siR N A を tr a n sf e c ti o n さ せ た 群 で 7 0 % 程度 の

細胞浸潤能 の 低下 が 認 め ら れた ( p
- 0 .01 8

,
M a n n - Wh it n e y U t e st) .
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ど認め られな い
2 0)

. それゆ え新 たな診断
,
治療法

に結び つ くような新 し い 分子標的 の発見等, 腫癌

生物学的な解析 が必要である .

m G l の 発現冗進は
, 多くの c ell lin e や悪性腫

癌で 認められ, 大腸癌で はリ ン パ 節転移 12) 15)
, 礼

癌で は腫癌再発 の マ
ー

カ
ー

と し て の 有用性が報告

されて い る 1 3)
. m G l が細胞 ト ラ ン ス フ ォ

ー メ

ー シ ョ ン や腫癌形成 に影響を及ぼす機序 は明ら か

で はな い が, 腫癌増殖 に おける m G l の 役割を

説明する報告がある .

神経腰腫細胞 の サイ トカイ ン
,
増殖因子産生 は

炎症反応や血管増生など悪性神経腰腫 の 臨床像に

関与して い ると考えられて おり 2 1)
,
悪性神経腰腫

にお い て は b a si c 丘b r o bl a st g r o w th f a ct o r s (b F G F) ,

v a s c ul a r e n d oth eli al g r o w th f a ct o r ( V F G F) 等 の

増殖因子が産生される .
これらは, m G l によ っ

て 誘導 さ れ て い る 事 が 知 ら れ て い る が
1 1) 1 2)

,

b F G F や V F G F は血管形成性増殖因子 で あり, 悪

性神経腰腫に おける病期 の 進行 に寄与する血管増

生の 原因の 一

つ では 釦 ､ か と言うもの である 1 1) 1 2)

ま た
,

c - m y c が m G l の 作用する下流 の タ ー

ゲ ッ トで は な い か と い う報告 がある . m G l は,

c - m y c の p r o m p t e r 領域 の 近傍 に存在す る t r a n -

s c ri pti o n i n iti ati o n sit e に結合 し て
,

c - m y c を活性

化する
2 2)

. c
-

m y c の 過剰発現 により, 結果 的に

細胞増殖が高まる と い う こ とは , 細胞増殖の 調節

における m G l の役割を支持する所見 である .

当研究にお い て m G l の 発現 と腫癌細胞 の 増殖

舵,
及び浸潤能と の 関連 が示 され, 神経腰腫 の 悪

性化 へ の 関与が示唆 された . m G l は
,

タ ン パ ク

や m R N A の 発現元進 によ っ て 腫癌発生 に寄与 し

て い る可能性 がある と考えられる .

当研究 の 結果より神経腰腫 の 増殖と浸潤 にお い

て m G l が享替在的に 関与して い る可能性が示 さ

れた. m G l は新 し い 分子標的と して
,

又
, 予後

を予測する マ
ー カ ー と し て の 有用性 が考 え られ

た .
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