
− 31 −

略　　歴

研 究 論 文 内 容 要 旨研 究 論 文 内 容 要 旨

　悪性脳腫瘍（膠芽腫）は、高度に正常脳に腫瘍細胞が浸潤し、これにより予後不良な疾患となって
いる。今回我々は、細胞周期制御遺伝子のCyclin G２が、低酸素により誘導され、腫瘍細胞の浸潤を
誘導するメカニズムについて解明した。まず我々は、低酸素により誘導される細胞骨格に関連する遺
伝子を、これまで報告のあった３つのマイクロアレイのデータ解析よりCyclin G２に着目した。Cyclin 
G２は５％の軽度な低酸素環境下で、わずかに発現し、１％の高度な低酸素で強く発現する。また、膠
芽腫患者の組織より強い低酸素を示す壊死領域周囲の偽柵状配列部分に発現しており、低酸素環境に
より細胞移動が増強されている像と推測された。ヒト悪性脳腫瘍細胞株に対して、Cyclin G２を過剰発
現させると、腫瘍細胞の移動は高まり、逆にCyclin G２の発現をshRNAを用いて抑制すると、低酸素
環境下においても細胞移動は抑制される事を示した。培養細胞を用いて、低酸素環境にて移動能が亢
進している細胞を観察したところ、移動する細胞の先端部においてCyclin G２が局在しており、細胞骨
格のF-actinと共局在していた。さらに、Cyclin G２はWH２ motifと呼ばれる細胞骨格のactinと結合す
るドメインを持っている。Cyclin G２のWH２ motifの219番目のアミノ酸変異を行うと、仮足の形成が
止まり、細胞浸潤が抑制される。さらに、細胞骨格の形成に関与するSFK（Src Family Kinase）に対
する影響を見たところ、通常酸素下であってもCyclin G２はSFKの標的であるcortactinのリン酸化を誘
導することを示した。Cyclin G２はSFKの中でも低酸素にて誘導されるFYNという遺伝子関与してい
ることが証明された。最後に本研究は、Cyclin G２が細胞浸潤の際に低酸素にて誘導される、細胞制御
タンパク質cortactinや細胞骨格制御チロシンリン酸化酵素SFKと協働して、悪性脳腫瘍細胞の浸潤を
制御しているメカニズムが証明された。
　今回我々は、「低酸素環境」により細胞周期関連遺伝子であるCyclin G２が腫瘍で誘導され、Cyclin 
G２が悪性脳腫瘍の浸潤を引き起こすことを世界で初めて報告した。Cyclin G２はこれまで、細胞周期
を停止させる働きがあると報告されてきたが、本研究は、脳腫瘍細胞が移動・浸潤する際には、細胞
の先端部で細胞骨格により構成された足（仮足）の形成にかかわると、新しい機能を報告した。この
研究結果は、今後の悪性脳腫瘍治療に向けた新しい方向性を見つける上で、非常に重要なものである
と考えられる。
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