
 
 

 

２０２２年１１⽉４⽇ 
報道機関 各位 

新 潟 ⼤ 学 
 

 
新潟⼤学脳研究所脳神経外科分野の棗⽥学助教、藤井幸彦教授らの研究グループは、同研

究所病理学分野の柿⽥明美教授、慶應義塾⼤学先端⽣命科学研究所の村井純⼦特任准教授、
Johns Hopkins ⼤学病理学分野の中⽥聡医師、Charles Eberhart 教授らとの多施設共同研究
を実施し、⼩児悪性脳腫瘍である髄芽腫に対する化学療法の効果を⾼める遺伝⼦として
SLFN11（Schlafen 11、シュラーフェン 11）を特定しました。 

⼩児悪性脳腫瘍の最も多くを占める髄芽腫は、遺伝⼦変異の特徴などで 4 つのサブグルー
プ（WNT 群、 SHH 群、Group 3、 Group 4）に分類されています。Group 3、 Group 4 は
化学療法の効果が低い⼀⽅で、WNT 群と SHH 群の⼀部は化学療法の効果が⾼く、予後良好
であることが知られていましたが、その原因は不明でした。本研究では、患者サンプルやデー
タベース解析の結果から、WNT 群と SHH 群の⼀部で SLFN 11 が⾼発現していることを突き
⽌め、さらに SLFN11 がシスプラチンなどの化学療法の効果を増⼤させることを実証しまし
た。さらには、SLFN11 の発現が低く、シスプラチンに抵抗性を⽰す場合に、SLFN11 の発
現を上昇させる薬剤と併⽤することで、シスプラチン抵抗性を打破できることを実証しまし
た。本研究結果から、髄芽腫において SLFN11 の発現を評価することで、治療効果や予後予
測が可能となること、さらに SLFN11 を軸とした新規治療戦略の創⽣が期待できます。 

 
Ⅰ．研究の背景 

⼩児悪性脳腫瘍（髄芽腫）において 
化学療法の効果を⾼める遺伝⼦を特定 
-SLFN11（※1）を軸とした新規治療戦略の創⽣へ- 

【本研究成果のポイント】 

 ⼩児悪性脳腫瘍である髄芽腫において、SLFN11 の⾼発現が強⼒な予後良好規定因⼦
であることを発⾒しました。  

 髄芽腫のサブグループの中で、WNT 群のほぼ全例と SHH 群の⼀部の症例で SLFN11
が⾼発現しており、予後の良好さと相関することを⽰しました。 

 SLFN11 の発現制御に関わる、プロモーターのメチル化領域を特定しました。 
 メチル化を解除する薬剤によって、SLFN11 の発現を⾼めて、シスプラチン抵抗性の

髄芽腫細胞を感受性に（効きやすく）することに成功しました。  
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 髄芽腫は⼩児に多い悪性脳腫瘍であり、⼩脳から発⽣し、浸潤性（※2）に増殖し、髄膜播
種（※3）をおこしやすい性質を持ち、世界保健機構（WHO）脳腫瘍病理分類ではグレード
４と最も悪性度が⾼い脳腫瘍と定義されています。従来は極めて予後不良でしたが、近年、全
脳全脊髄照射および DNA 障害型抗がん剤（※4）であるシスプラチンを含む多剤⼤量化学療
法を⾏う治療法が確⽴し、5 年⽣存率（※5）が 8 割を超えるようになり、治療成績は⾶躍的
に向上しています。新潟⼤学医⻭学総合病院でも、⼿術を⾏う脳神経外科、病理診断を⾏う脳
研究所病理学分野、放射線治療を⾏う放射線治療科、化学療法を⾏う⼩児腫瘍科で協⼒し、治
療に当たっています。 
 また網羅的遺伝⼦解析により、髄芽腫は分⼦学的に WNT 群、SHH 群、Group 3、Group 4
の 4 群に分けられることが判明しました。WNT 群が最も予後良好であり、5 年⽣存率は 95％
以上とされています。続いて SHH 群、Group 4、Group 3 の順に予後不良とされていますが、
なぜ、治療反応性に差がでるのかは解明されていません。 

本研究グループは、髄芽腫の予後を最も左右する因⼦として、またシスプラチンなどの化
学療法の効果を⾶躍的に⾼める因⼦として SLFN11 を同定しました。 
 
Ⅱ．研究の概要・成果 

まず、はじめに髄芽腫の公開データ
ベースを解析し、2 万以上の遺伝⼦よ
り SLFN11 は予後との相関がとても
強い（上位 1%）ことが解りました。
続いて、⾼発現、中発現、低発現の 3
群に分けますと、今まで報告されてい
る髄芽腫の予後因⼦ 34 因⼦の中で、
SLFN11 で最も良く予後の 3 群が分か
れることが解りました。次に髄芽腫の
分⼦分類の 4 群で SLFN11 の mRNA
発現を⽐較しますと、最も予後良好で
ある WNT 群の多くの症例で SLFN11
は⾼発現し、2 番⽬に予後良好である
SHH 群の⼀部の症例が SLFN11 ⾼発
現、予後不良である Group 3、 Group 
4 では SLFN11 が低発現であることが
解りました（図 1）。さらに WNT 群
25 例、SHH 群 27 例を含む合計 98 例の髄芽腫で SLFN11 蛋⽩発現を免疫染⾊で評価したと
ころ、mRNA 発現と同様に WNT 群および SHH 群の⼀部の症例で強く染⾊されましたが、
Group3 および Group 4 の症例は殆どが SLFN11 陰性でした。 

次に髄芽腫細胞株を⽤いて SLFN11 発現およびシスプラチンに対する感受性を検証しまし
た。SLFN11 を発現する髄芽腫細胞株（SLFN11（+）株）で SLFN11 をノックアウト（※6）
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図 1 髄芽腫 4 群の SLFN11 発現 



 
 

 

すると、シスプラチンに対する感受
性が低下しました（図 2 左上）。反
対に、SLFN11 を発現しない髄芽腫
細 胞 株 （ SLFN11 （ - ） 株 ） で
SLFN11 を過剰発現させるとシスプ
ラチンに対する感受性は上昇しまし
た（図 2 右上）。さらに、本研究グ
ループは SLFN11 の発現はエピゲノ
ム （ ※ 7 ） に よ っ て 調 整 さ れ て お
り、SLFN11（-）株に HDAC 阻害
剤を投与すると SLFN11 発現を上昇
させ（図 2 左下）、シスプラチンと
の相乗効果（※8）を⽰すことを突
き⽌めました。また、マウス頭蓋内
移植モデルにおいても、SLFN11 過
剰発現細胞株では SLFN11（-）株
と⽐べてシスプラチンへの感受性が
⾼いことを証明しました（図 2 右
下）。 
 
Ⅲ．今後の展開 

本研究の結果は髄芽腫の実臨床において⼤きなインパクトがあると考えます。まず、個々
の症例で SLFN11 の発現を免疫染⾊で評価することで、化学療法に対する感受性を術後早期
に予測することができます。例えば、SLFN11 発現の⾼い髄芽腫症例では、シスプラチンを含
む化学療法の感受性が⾼いと予想できます。現在、標準リスクの髄芽腫に対する標準治療は、
全脳全脊髄照射 24 グレイとされています。24 グレイの放射線量を 18 グレイほどに減量する
ことで、下垂体ホルモン異常（低⾝⻑、甲状腺機能低下症）や⾼次機能障害などの放射線治療
による晩期障害の影響を最⼩限にとどめることができると期待されていますが、今のところ、
放射線量を減少させることで残念ながら再発率が⾼くなることが知られています。しかしなが
ら、本研究によって SLFN11 発現が⾼く、化学療法に感受性の⾼いことが期待される症例に
限っては放射線量を下げられる可能性が⽰されました。また、本研究の結果から、SLFN11 の
発現が低く予後不良の Group 3 等の症例では、通常の化学療法に HDAC 阻害剤を追加するこ
とで予後を改善させることが期待されます。実臨床への貢献のために、今後、前向きな臨床試
験を組んでの検証が必要だと考えています。 
 
Ⅳ．研究成果の公表 

本研究成果は、2022 年 10 ⽉ 23 ⽇、科学雑誌 Neuro-Oncology 誌（IF=13.0、腫瘍学で
24 位/369 誌中）に掲載されました。 

図 2 SLFN11 治療実験 
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【⽤語解説】 
※1  SLFN11（Schlafen 11、シュラーフェン 11）： 
SLFN ファミリーに属する遺伝⼦。2012 年にシスプラチンなどの DNA 障害型抗がん剤の感
受性（効きやすさ）と発現の相関が報告されました。さまざまな分⼦細胞学的アプローチでも
その重要性が実証されています。 
 
※2 浸潤性： 
腫瘍細胞が正常な脳に⼊り込み、広がる性質です。浸潤性の⾼い脳腫瘍の場合は⼿術だけでは
抑え込めず、化学療法や放射線治療を⾏う必要があります。 
 
※3 髄膜播種： 
腫瘍細胞が脳脊髄液に混じり、脊髄や脳の他の箇所に病巣を作ることです。 
 
※4 DNA 障害型抗がん剤： 
腫瘍細胞の DNA に傷をつけることで細胞死を促す抗がん剤です。シスプラチン、カルボプラ
チンなどの⽩⾦製剤に加え、PARP 阻害剤等が該当します。 
 
※5 5 年⽣存率： 
患者がある治療により 5 年間⽣存する割合のことです。 
 



 
 

 

※6 ノックアウト： 
遺伝⼦組み換え技術を⽤いて遺伝⼦発現（この場合は SLFN11 発現）を完全になくす⽅法で
す。 
 
※7 エピゲノム： 
DNA の塩基配列（ゲノム）を変えることなく、主に後天的に加えられた種々の修飾により遺
伝⼦のはたらきを決めるしくみ、その情報の集まりを指します。髄芽腫では SLFN11 プロモ
ーターのある特的の領域のメチル化がその発現を制御していること証明しました。 
 
※8 相乗効果： 
2 つ以上の薬剤を投与されたときに，個々の作⽤よりもはるかに⼤きな作⽤を⽰す現象。 

本件に関するお問い合わせ先 
新潟⼤学脳研究所 脳神経外科学分野 
助教 棗⽥ 学 
Tel：025-227-0653  Fax：025-227-0819 
E-mail：natsumeda@bri.niigata-u.ac.jp 
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