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研究成果の概要（和文）：AQP1は脳腫瘍の領域においては、腫瘍の浸潤能や遊走能に関わる、AQP1の発現量と神
経膠腫の悪性度が比例するなどの機能が報告されている。本研究は、悪性神経膠腫細胞におけるAQP1の発現意義
および細胞機能への影響を解明し、AQP1の発現を制御することで新たな治療戦略としての可能性を見出す試みで
ある。
ヒト由来glioblastoma細胞株および血管内皮細胞株を用いて、AQP1の発現が腫瘍細胞の性格や血管新生能に及ぼ
す影響を検討した。AQP1の過剰発現により腫瘍細胞の遊走能・浸潤能は亢進し、血管内皮細胞の管腔形成も変化
させた。またAQP1の過剰発現は腫瘍細胞においてTHSD7Aの発現量を低下させた。

研究成果の概要（英文）：The AQP1 expression has been reported to link to tumor malignancy in brain 
tumors. The characteristic features of AQP1-expressed GBM remain to be clarified. We observed AQP1 
expression of tumor cells in the patients with GBM by an immunohistochemistry. Overexpression of 
AQP1 significantly accelerated glioblastoma cell migration and invasion, but not proliferation, in 
vitro. It is also demonstrated that the integrity of tube formation of human endothelial cells was 
significantly enhanced using direct co-culture system with AQP1-expressed GBM cells. Forced 
expressions of AQP1 significantly downregulated the THSD7A levels in GBM cells. In human specimens, 
AQP1 expression was negatively correlated with THSD7A expression in GBM cells. These findings 
suggest that AQP1 could be implicated in tumor malignancy by facilitating migration and invasion of 
GBM cells as well as by causing vascular deformation via downregulating anti-angiogenic THSD7A in 
GBM cells.

研究分野：脳神経外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Glioblastomaは世界中で多くの研究がなされている現在においても非常に予後不良な脳腫瘍である。新規治療法
の開発が必要不可欠であり、その腫瘍の増殖・進展に関わる分子メカニズムの解明は重要である。AQP1に関連し
た本研究が腫瘍の浸潤に関わるメカニズム解明の一助になったと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 グルコースを主なエネルギー源とする脳腫瘍、特に悪性脳腫瘍の糖代謝は、腫瘍の増大・進
展に重要な要素である。悪性グリオーマでは、グルコースを基質とした解糖系が活性化される
ことにより、乳酸アシドーシスとなり、細胞内酸化および細胞性腫脹が生じ、これらを緩和す
るために細胞膜上に発現する選択的水チャンネルである AQP1 が増加、それに伴い H2O が細
胞外に放出され、細胞膜に存在する carbonic anhydrase(CA)によって H+（H2O +CO2→
HCO3−+H＋）となり細胞外が酸性下環境下に置かれることで、cathepsin Bが活性化されやす
くなり、さらに血管周囲の細胞外基質を溶解し血管新生と細胞浸潤を促進させることを報告し
た(Neoplasia 2007)。この悪性腫瘍の進展形式として、特に腫瘍と正常脳の境界において血管
周囲に腫瘍細胞群が島状に多数存在していることが観察されるが、この腫瘍細胞群では AQP1
が非常に強く発現していることが分かった。これには腫瘍による細胞外環境の酸性化と血管新
生が相まって生じ、腫瘍の正常組織内への浸潤に AQP1が強く関与していると考えられた。ま
た、解糖系によるピルビン酸発生以降の触媒酵素である乳酸脱水素酵素（Lactate 
dehydrogenase, LDH）は、血管内皮細胞と血管周囲の腫瘍細胞に強く発現していた。つまり、
このことは血管内からグルコースおよび酸素を取り込みやすい環境下にある細胞において、解
糖系が亢進している可能性を示唆している。しかし、それに対応する AQP1の発現は血管周囲
の腫瘍細胞にのみ強く発現しており、血管内皮細胞には発現していなかった。これは悪性グリ
オーマ内の血管内皮細胞は AQP1の発現を認めず、自身の細胞性浮腫を緩和できずにいると考
えられた。 
これとは別に、Saadoun らは血管内皮細胞における AQP1 の機能に関して報告している
(Nature 2005)。AQP1欠損マウスにおいて皮下もしくは脳内に移植した腫瘍細胞内に進入した
新生血管は、対照の野生型マウスと比べて、血管内皮細胞の遊走能や腫瘍内に進入する血管の
数などの血管新生能が障害されていた。それにより移植された腫瘍は、AQP1欠損マウスでは
腫瘍内部に広範な壊死を認め、増殖が抑制されたと推測している。これは腫瘍新生血管に AQP1
が存在しないことで、血管新生が抑制され栄養血管として機能していないことを示している。
また、Nico らは実際に摘出されたヒトの脳腫瘍病理標本において、AQP1 や AQP4 の発現が
血管新生や腫瘍の増殖に関与している可能性を示している(Exp Cell Res 2011)。大腸癌細胞に
おける in vitroの実験系では、AQP1が血管内皮細胞の tube formationに関与しているとも報
告されている(J Exp & Clin Cancer Res 2016)。AQP1が血管新生に関与している可能性およ
び悪性グリオーマ内の血管内皮細胞には AQP1を認めていないことから、悪性グリオーマにお
いて特徴的な病理組織所見である血管内皮細胞の腫大や壊死領域で認める血管の Glomeruloid 
appearance は、AQP1 の発現がないために細胞性浮腫が緩和されていないことを示している
と考えられる。Vascular Endothelial Growth Factor（VEGF)をはじめとした血管新生促進因
子により血管内皮細胞が刺激されても、AQP1の発現がないために通常の血管形成が得られて
いない可能性がある。さらに、正常脳との境界よりも壊死領域に優位に認められることから、
血管内皮細胞の腫大は細胞の機能低下から壊死に至る過程を見ていると推測される。 
 以上より、悪性脳腫瘍において AQP1を制御することは、腫瘍細胞の解糖系を抑制し腫瘍の
増大を抑制、さらに血管内皮細胞に対しては血管新生を阻害し、腫瘍壊死を誘導できる可能性
がある。 
 
２．研究の目的 
悪性脳腫瘍細胞ではエネルギー源であるグルコースの代謝（解糖系）により乳酸アシドーシス
が生じ、それによる細胞性浮腫を緩和するために AQP1が増加、さらに周囲の血管新生を促進
していることを、研究協力者が報告している。また血管新生（血管内皮細胞の増殖や遊走）は
脳腫瘍増大に関与する最大の要因であり、その制御因子に関して多数の報告があるが、グルコ
ース代謝（解糖系）に関連した報告は少ない。本研究の目的は、グリオーマにおける AQP1の
発現意義を解明し、AQP1の発現量を制御することで解糖系をコントロールし、さらには血管
新生を抑制することで、新たな治療ターゲットとしての可能性を見出すものである。 
 
３．研究の方法 
 手術で得られた Glioblastoma の病理標本に免疫組織染色を行い、腫瘍細胞および腫瘍内血管
内皮細胞における AQP1 の発現確認、局在評価を行った。ヒト由来 glioblastoma 細胞株である
U251、U87 および血管内皮細胞株である ECV304（human umbilical vein-EC-derived cell line）
脳血管内皮細胞（HBMEC）を用いて、in vitro で AQP1 の発現が腫瘍細胞の増殖能、浸潤能、遊
走能、さらには血管新生能に及ぼす影響を評価し、その分子メカニズムの解明を行った。 
 
４．研究成果 
1) Glioblastoma の病理検体での AQP1 の発現と分布 
 手術により得られた Glioblastoma の病理標本 30 例に対して免疫組織染色を行い、腫瘍の辺
縁部や壊死部での AQP1 の発現レベル、局在、分布を評価した。Glioblastoma の正常脳への浸
潤部位での AQP1 の強い発現を認めた（Figure1）。 



 
2) Glioblastoma 細胞株の AQP1 発現調整 
 U251、U87 の 2種類の細胞株を用いて実験系を作成したが、共に AQP1 の発現を認めなかった
ため、それぞれの細胞株に AQP1 を transfection し、cloning を行った。AQP1 発現量を調整し
た stable cell line を樹立した（Figure2）。 

 
3) AQP1 発現調整株の性質 
 樹立した細胞株の増殖能、遊走能、浸潤能を評価した。増殖能は AQP1 の発現により変化しな
かった。遊走能、浸潤能は AQP1 の発現量依存的に亢進した（Figure3）。 

 
4) 腫瘍細胞の AQP1 発現が血管内皮細胞の tube formation に及ぼす影響 
 AQP1 発現調整 Glioblastoma 株と血管内皮細胞株の共培養を行い、血管新生能を評価した。



直接 coculture する方法と半透膜で仕切った容器で coculture し液性因子の影響をみる方法を
行った。その結果、直接共培養した場合に tube formation に変化が生じていた（Figure4）。 
 
5) thrombospondin type 1 domain containing 7A（THSD7A）の tube formation への関与 
 培養細胞では AQP1 の発現と THSD7A の発現には逆相関の関係があり、またヒトの検体の病理
検体でも同様に逆相関の関係が認められた（Figure5）。 
 

6) 研究の成果と問題点・展望 
AQP1 の発現上昇は GBM の浸潤能・遊走能に関わる可能性があり、さらに血管新生抑制因子で
ある THSD7A を抑制することで、血管新生をうながす可能性が示唆された。しかし本研究はいず
れも in vitro での成果が主であり、in vivo にも発展させる必要がある。また AQP1 と THSD7A
を結びつける詳細なメカニズムに迫るには至らず、今後も継続して検討する必要がある。 
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