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研究成果の概要（和文）：発現解析の結果、正常脳組織や他の癌腫細胞株と比較して新規癌抗原KIF20Aは神経膠
腫細胞株・神経膠腫患者組織において強く発現していることが確認できた。次に細胞周期に与える影響や細胞死
誘導の有無を解析した結果、ダウンレギュレーションしたKIF20A は神経膠腫において細胞質分裂障害による細
胞増殖抑制をきたしていることが確認できた。それらを踏まえ、担癌（神経膠腫）マウスモデルにおける抗腫瘍
効果の評価を行い、免疫組織学的解析によるKIF20Aの発現、また脳腫瘍増殖能・浸潤能への影響が確認された。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated that the tumor-associated antigen,KIF20A, was highly 
expressed in gliomas, but was rarely expressed in adult normal tissues. Down-regulation
of KIF20A induced glioma cell growth suppression due to the failure of cytokinesis, and therefore, 
KIF20A has an essential role in glioma cell proliferation. Although immunological investigations are
 needed before KIF20A is investigated clinically, our findings indicate that KIF20A may be a 
promising molecular target for glioma immunotherapy.

研究分野：脳腫瘍
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の知見は今後神経膠腫における免疫療法においてKIF20Aが分子標的の一つとなる可能性を示唆することが
でき、国内外において未だ難渋している神経膠腫の治療に対して十分希望を与えうる内容であると考えられる。
また本分子は癌の増殖を中心に腫瘍のBiologyに強く関与しており、我々の研究結果は神経膠腫のみならず、他
の癌腫治療への波及効果も大きいと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
原発脳腫瘍で最多を占める神経膠腫は手術、化学療法、放射線治療といった集学的治療をもっ
てなお根治困難な悪性脳腫瘍である。特に Grade Ⅳである膠芽腫の生命予後は約 18ヶ月程度
と最悪である。悪性神経膠腫は非常に浸潤性なため全摘出はほとんど不可能であり非外科的治
療に頼らざるを得ない状況である。この新たな治療法の開発に対して、我々はこれまで神経膠
腫における癌抗原分子の同定に成功してきた。これらの癌抗原はその発現が癌細胞特異的であ
り、癌細胞の増殖に不可欠であるという理想的な癌抗原（Oncoantigen）の特徴を有するもの
であり臨床応用にむけて研究中である。近年さまざまな試みで癌抗原分子の同定がなされてき
ているが、cDNA マイクロアレイの技術を用いて新規癌抗原分子 KIF20A が同定されている。
新規癌抗原分子 KIF20Aは膵癌を中心として発現・機能解析がすでになされており、ペプチド
ワクチン免疫治療として臨床試験が行われるまで研究が進んでいる。KIF20A は神経膠腫にお
いても理想的な癌抗原分子として強く期待され、我々が同定してきた神経膠腫抗原分子ととも
にペプチドカクテルワクチン療法として臨床応用できるものと考えている。 
我々のこれまでの実験では脳組織を含め正常組織におけるKIF20Aの発現は非常にわずかであ
る一方で、6種の神経膠腫細胞株において高発現が認められ、またそれはすでに KIF20Aの研
究が進んでいる膵癌細胞株や大腸癌細胞株と遜色ない発現レベルであった。我々は複数の神経
膠腫患者組織においても高発現していることを確認しており、Bioinfomatics を応用した複数
のデータベース解析(Oncomine, REMBRANDT)でもその裏づけはなされている。そして神経
膠腫の KIF20A の発現量が高いほど生命予後が悪いという結果が複数のデータベース解析
（REMBRANDT, PrognoScan）で明らかになっており、我々のこれまでの研究でも KIF20A
阻害下で神経膠腫細胞株の増殖が抑制されることから非常に有望な治療標的分子として期待さ
れる。 
 また近年の幹細胞研究の進展にともなって悪性神経膠腫を含めた様々な悪性腫瘍に癌幹細胞
が存在することが明らかとなっている。治療抵抗性で再発するという癌の特徴の原因の１つと
して self-renewal、multipotency、tumor initiatingといった特徴を持つがん幹細胞が注目さ
れている。癌幹細胞は腫瘍形成・増殖・再発の要因になっていると考えられるようになり、悪
性神経膠腫治療の新たな治療ターゲットとしても重視されている。我々は神経膠腫患者の検体
から脳腫瘍幹細胞株を樹立し、脳腫瘍幹細胞抗原の同定とそれを標的とした治療の研究も行な
ってきた。KIF20Aが脳腫瘍幹細胞に対しても共通した治療標的であるかどうかも検討する。 
 
２．研究の目的 
本研究では、新規癌抗原 KIF20A（Kinesin family member 20A）が神経膠腫の分子治療標的
となりうるかを検証するものである。新規癌抗原 KIF20Aは膵癌を中心にすでに免疫治療の標
的分子として期待されているが、本分子は癌細胞の増殖に強く関与することから Oncoantigen
という理想的な癌抗原として特に期待されている。我々はすでに複数の神経膠腫組織や細胞株
で KIF20Aが高発現し、Kockdown Assayで増殖抑制効果を示すという結果を得ており、神経
膠腫でのさらなる発現・機能解析を試みることで KIF20Aを標的とした新たな治療法の開発を
目指す。近年注目されている脳腫瘍幹細胞に対しても本分子が治療標的になり得るかを検証す
る。 
 
３．研究の方法 
本研究では新規癌抗原分子 KIF20A の発現・機能解析を行う。多数の神経膠腫患者組織・脳腫瘍
幹細胞株・他の癌腫細胞株・他臓器の正常組織における KIF20A の発現を Western blot、
quantitative PCR、免疫染色によって解析し、WHO grade と KIF20A の発現の相関性を解析する。
また他の癌種では細胞周期に応じて KIF20A 発現量が変化するという報告があり、神経膠腫細胞
での細胞周期と KIF20A 発現量の関係性を明らかにする。機能解析では siRNA を用いて KIF20A
を knock down することで細胞周期、細胞死、Autophagy に与える影響を評価する。また前臨床
実験として、神経膠腫担癌マウスモデルに RNAi による KIF20A 阻害を行うことによって腫瘍の
組織学的な変化、生存率の変化、正常脳組織への影響を評価し新たな治療法開発の可能性を検
証する。 
 
４．研究成果 
まず、各種神経膠腫細胞株・神経膠腫患者組織・脳腫瘍幹細胞株・他の癌腫細胞株における
KIF20Aの発現解析をWestern blotによって行い、さらにSYBR greenを用いたquantitative PCR
でも発現解析を行うことで定量的な評価も可能となったため Western Blot の結果の再現性を
検討した。その結果、新規癌抗原 KIF20A は正常脳組織や他の癌腫細胞株と比較して神経膠腫細
胞株・神経膠腫患者組織において強く発現していることが確認できた。 
次に、抗腫瘍効果をもたらすメカニズムの解明として細胞周期に与える影響や細胞死誘導の有
無を解析した。神経膠腫細胞株を細胞周期 M期に同調させた際に KIF20A の発現量がどのように
変化するのか評価した。siRNA による KIF20A 阻害下における細胞周期を FACS で解析し、アポ
トーシス誘導能に関しては Caspase 3/7 activity を測定した。KIF20A 阻害下での Autophagy 



誘導の有無の証明には Autophagy marker(LC3/p62)の発現を Western blot で調べることで評価
した。その結果ダウンレギュレーションした KIF20A は神経膠腫において細胞質分裂障害によ
る細胞増殖抑制をきたしていることが改めて確認できた。 
それらの KIF20A の発現解析、機能解析を踏まえ、担癌（神経膠腫）マウスモデルにおける抗腫
瘍効果の評価を行った。in vitro 実験によって KIF20A が癌細胞の増殖に関与していることは
明らかであり、担癌（神経膠腫）マウスモデルにおいて RNAi を用いた KIF20A 阻害による治療
を試みた。RNAi を用いて KIF20A が knock down された神経膠腫細胞株を調整し、この細胞株を
免疫不全マウスの脳や皮下に移植した。一定期間後に担癌マウスから腫瘍を摘出し凍結切片を
作成した。この検体を用いた免疫組織学的解析により KIF20A の発現、脳腫瘍増殖能・浸潤能へ
の影響が確認された。 
これらの新たな知見は今後神経膠腫における免疫療法において KIF20A が分子標的の一つとな
る可能性を示唆することができ、国内外において未だ難渋している神経膠腫の治療に対して十
分希望を与えうる内容であった。 
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