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　びまん性正中グリオーマモデルにおいてH3K27M変異の影響は起源細胞

に依存する
The tumorigenic effects of H3.3K27M mutation are cell-of-origin dependent in diffuse

midline glioma model
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【緒言】びまん性正中グリオーマ（DMG）は主に小児に発生する致死的な脳腫瘍であり、その

大半はヒストンH3.3 K27M変異を有する。近年、腫瘍遺伝子解析によりOligodendrocyte

precursor cell (OPC)がその起源細胞の候補と注目されている。そのため、我々はレトロウイ

ルスベクター（RCAS/Tv-a）を用いて、生後マウスの脳幹に存在する起源細胞へ遺伝子導入を

行うことでDMGモデルを作成し、H3.3K27Mの腫瘍発生に及ぼす影響について検討を行った。

【方法】遺伝子改変マウスとしてNestin-CFPマウス、Olig2-Tv-a-Cre;p53fl/fl（Otva）マウ

ス、Nestin-Tv-a;p53fl/fl（Ntva）マウスをそれぞれ交配させた。生後3-5日のNestin-CFPマ

ウス脳を用いて蛍光免疫染色を行いOlig2、Sox、Nestinの発現細胞を評価した。次に、生後3-

5日のOtvaおよびNtvaマウスの脳幹内にPDGF-A、Cre、及びH3.3 K27MもしくはH3.3野生型を組

み込んだレトロウイルスを注入して腫瘍モデルを作成した。人道的エンドポイントに到達した

時点で屠殺し、生存期間、組織学的特徴、発現型について検討した。

【結果】生後3-5日のNestin-CFPマウスでは特に腹側脳幹においてOlig2発現細胞が多くみら

れ、そのほとんどはSox陽性、Nestin陰性であった。OtvaマウスではH3.3 K27M腫瘍とH3.3野生

型腫瘍では生存期間、Ki-67陽性率には有意な差がなかった。一方でNtvaマウスでは、H3.3

K27M腫瘍はH3.3野生型腫瘍より有意に生存期間は短縮し、Ki-67陽性率は有意に増加した。免

疫組織化学による腫瘍組織の検討ではいずれのマウス種においてもH3.3 K27M腫瘍はH3.3野生

型腫瘍より有意にH3K27トリメチル化細胞が減少していた。また、Otvaマウスモデルでは

H3.3K27M腫瘍で上皮間葉転換に関わる遺伝子発現が亢進しており、Ntvaマウスモデルでは

oligodendrocyteへの分化に関わる遺伝子の発現が上昇していた。

【結語】H3. 3K27Mによる影響は起源細胞に依存しており、Olig2陽性細胞、Nestin陽性細胞共

に腫瘍形成に関わっていると考えられる。


