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研究成果の概要（和文）：原発性脳腫瘍においてグリオーマは約30％を占める。CYR61は脳腫瘍の血管新生や増
殖に関連しているとされ、脳腫瘍の悪性度に関与している。我々はCYR61 の発現と抗VEGF 抗体bevacizumab の
治療抵抗性について検討した。CYR61は予後陰性因子マーカーであった。CYR61を強発現または抑制することで、
bevacizumab処理時にグリオーマ細胞に対して影響があたえられるかについて検討した。またCYR61とgermline 
variantについての検討を行いPIK3R1のgermline mutation がCYR61と予後とに相関することがわかった。

研究成果の概要（英文）：Gliomas are one of the most common primary brain tumor, at 30%. CYR61 play 
an important role in tumor progression, angiogenesis, and invasion for brain tumor. We investigated 
the relationship between the expression of CYR61 and the resistance of Anti-VEGF antibody, 
bevacizumab. Our study demonstrated that median progression-free survival (PFS) and overall survival
 (OS) of patients with high CYR61 expression was significantly shorter than that of patients with 
low CYR61 expression. In vitro, we evaluated the effect of bevacizumab for CYR61 overexpressed or 
low expressed cells. The PIK3R1Met326Ile germline appeared to be correlated with CYR61 expression 
and poor prognosis in glioblastoma.

研究分野：脳神経外科学

キーワード： グリオーマ  　bevacizumab  　CYR61　IDH1

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
悪性グリオーマは原発性脳腫瘍の中で、最
も頻度の高い腫瘍である。手術療法，化学療
法，放射線療法を併用しても予後は極めて不
良である。近年、悪性グリオーマに対する治
療として、様々な新しい治療法が試みられて
いるが、中でも分子標的治療は近年注目を集
めている。 

2013年 6月から本邦で bevacizumabが悪
性神経膠腫に対する治療薬として認可され、
新規血管新生抑制剤の使用が開始された。し
かし、血管新生抑制により治療効果をもたら
す一方で、腫瘍細胞の浸潤が誘発されること
が近年報告されている。また、我々の研究結
果においても同様な現象が認められた。 
初発膠芽腫に対し、標準治療である放射線
療法とテモゾロミド（TMZ）の併用療法に
bevacizumabを追加する世界規模の第 III相
無作為化二重盲検プラセボ比較試験 AVAglio
と、テキサス州立大学MDアンダーソン・が
んセンターによる、国内多施設共同第 III 相
臨床試験 RTOG 0825が行われたが、いずれ
の 試 験 も 、 プ ラ セ ボ と の 比 較 で 、
bevacizumab 投与により無増悪生存期間は
延長するが、全生存期間では有意な延長は認
められないというほぼ一致した結果となっ
た。 
我々はオハイオ州立大学脳神経外科にお
いて、腫瘍溶解ウイルス(OV)をより効果的な
治療戦略とするため悪性グリオーマに対す
る腫瘍溶解ヘルペスウイルス(HSV)、または、
アデノウイルスを用いた宿主の間葉系シス
テムにおける反応、腫瘍のマイクロエンバイ
ロメント、さらには、腫瘍血管の変化につい
て調べてきた。ラット脳腫瘍モデルにおいて
OV-HSV-1感染後に血管透過性の亢進を認め、
その原因を探るべく、我々のラボでは OV療
法における腫瘍から分泌されるアンジオト
ームについての変化に関する研究を行って
き た と こ ろ 、 cysteine-rich protein 61 
(CYR61)の発現が有意に増加しているのを発
見した。CYR61 (cysteine-rich protein 61)は
脳腫瘍の血管新生や増殖に関連していると
され、その発現上昇によりインテグリンとの
autocrine loopが活性化するといわれている。
CYR61 は膠芽腫の臨床検体においては 68% 
(27/ 40)、また、グリオーマの細胞系列におい
ても強発現している細胞外膜における分泌
型ヘパリン結合蛋白である。この発現は乳癌
患者やグリオーマ患者の予後における、陰性
因子としてのマーカーと考えられており、当
施設においても同様な結果が得られている。 
今回我々は、Bevacizumab投与下でのグリ
オーマ細胞、症例を対象に CYR61 の発現解
析を行い、CYR61発現と bevacizumabの治
療抵抗性について検討を行った。 
 
２．研究の目的 
研究目的１ : ヒトグリオーマ細胞株と
primary human glioma-derived (PHGD) 

cell を用い、bevacizumab 投与下において
CYR61の発現の有無を調べる。 
研究目的２: bevacizumab療法が施行された
グリオーマ症例を対象とし、CYR61 の発現
変化を調べる。 
研究目的３ : bevacizumab 療法における
CYR61 の役割を調べ、バイオマーカーとし
ての可能性を探る。 
 
３．研究の方法 
平成 27 年度の計画 1)CYR61 プラスミド, 
shRNA、 CYR61 抗体、 CYR61 蛋白、
Bevacizumab に関して本研究のセットアッ
プを行う。 2)Bevacizumab 存在下における
ヒトグリオーマ細胞株と primary human 
glioma-derived (PHGD) cellを用い、QPCR
で CYR61の発現の有無を調べる。 
平成 28 年度の計画  1)グリオーマ症例を対
象とし、組織標本を抗 CYR61 抗体にて免疫
組織染色を行い Bevacizumab 治療における
バイオマーカーとしての可能性を探る。 
2)Bevacizumab 治療患者において分泌蛋白
CYR61と他の予後因子との関係（MGMTな
ど）との予後との関連性を調べる。 
平成 29 年度の計画 1)In vitro において、
CYR61 を遺伝子導入により強発現または抑
制することで、または、分泌蛋白 CYR61 を
用いることで、Bevacizumab投与時に、グリ
オーマ細胞株、PHDG cellに対してどのよう
な影響があたえられるかについて検討する。 
2)In vivoにおいて、CYR61を遺伝子導入に
より強発現または抑制させたグリオーマ細
胞株、human glioma derived cellsを用いた
動物モデルに対し Bevacizumab を投与した
時にどのように影響するかについて検討す
る。3)統計学的データ解析を行い、学会発表・
論文投稿する。 
 
４．研究成果 
CYR61プラスミド, shRNA、CYR61抗体、
CYR61 蛋白、bevacizumab などに関して本
研究のセットアップを行った。CYR61 の発
現について、グリオーマ患者の予後における、
陰性因子としてのマーカーと考えられてお
り、当施設においても同様な結果が得られた。
グリオーマ細胞株を用いて、分泌蛋白CYR61 
の発現における bevacizumab 治療の反応性
を調べた。Bevacizumab治療患者における分
泌蛋白 CYR61と、MGMT、IDH1などとの
予後との関連性を調べた。 
グリオーマ細胞株を用いて、分泌蛋白

CYR61 の発現における bevacizumab 治療
の反応性を調べた。患者サンプルから樹立し
た腫瘍細胞である human glioma derived 
cellsを用いて分泌蛋白CYR61の発現を調べ
た。In vitroにおいて、CYR61を遺伝子導入
により強発現または抑制することで、
bevacizumab 処理時に、グリオーマ細胞株、
human glioma derived cellsに対してどのよ
うな影響があたえられるかについて検討し



た。また、CYR61と germline variantにつ
いての検討を行い PIK3R1 の germline 
mutation が CYR61 と予後とに相関するこ
とがわかった。統計学的データ解析を行い、
学会発表・論文投稿した。   
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