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研究成果の概要（和文）： 
一般的な脳内疾患では、脳内免疫担当細胞であるミクログリアは活性化されて末梢性ベンゾ

ジアゼピン受容体を多量に発現している。今回の研究では、脳腫瘍の中で最も頻度が高く、全身の

悪性腫瘍の中でも最も治療が困難なもののひとつである神経膠腫において、患者体内における末梢性ベ
ンゾジアゼピン受容体の発現を可視化する [11C]PK11195 PET と、切除された病理組織による
検討を行った。その結果、神経膠腫においては、末梢性ベンゾジアゼピン受容体の発現が低下し
ており、このことが神経膠腫における抗腫瘍反応を抑制して、治療を困難にしている一因であ
る可能性が示唆された。 
 

 
研究成果の概要（英文）： 

In microglia, peripheral benzodiazepine receptor (PBR) is expressed from the earliest stages of 

activation and appears to exert a pro-inflammatory function. This molecule is commonly up-regulated in 

inflammatory, degenerative, infective and ischemic lesions of the central nervous system but it has never 

been reported in glioma-infiltrating microglia. We examined anaplastic astrocytomas showing minimal 

contrast-enhancement and therefore little damage of the blood brain barrier to minimize the presence of 

blood borne macrophages within tumor tissue. The lesions were studied in vivo using positron emission 

tomography (PET) with the specific PBR ligand [11C](R)-PK11195 and the corresponding tumor tissue 

was investigated with an anti-PBR antibody. Glioma-infiltrating microglia were characterized for 

molecules involved in antigen presentation and cytotoxic activity. PET studies showed that 

[11C](R)-PK11195 binding was markedly lower in tumors than in the contralateral grey matter. 

Pathological investigation revealed that glioma-infiltrating microglia failed to express PBR and cytotoxic 

molecules although some cells still expressed antigen presenting molecules. Evaluation of microarray 

datasets confirmed these differences. Our results demonstrated PBR suppression in glioma-infiltrating 

microglia and suggested that PBR may have a relevant role in modulating the anti-tumour inflammatory 

response in astrocytic tumors. 
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１．研究開始当初の背景 

神経膠腫は最も多い脳腫瘍であり、組織学
的にみると比較的良性のものから最悪性の
ものまで様々である。しかし、比較的良性の
ものでも外科的に摘出困難な例が多く、全身
の腫瘍病変のなかでも最も治療が困難なも
ののひとつである。このようなことから、神
経膠腫の早期診断とともに、免疫療法などの
新たな治療法についても研究が進められて
いる。悪性神経膠腫に浸潤するミクログリア
においては、通常の炎症反応では認められる
はずの蛋白質発現やサイトカイン分泌が抑
制されていることが病理学的に明らかにな
りつつあり、神経膠腫がこのような免疫寛容
状態を作り出していることが、腫瘍の増殖を
許す原因のひとつとして考えられている。 

脳内で病理学的変化が起こり、脳内免疫担
当細胞であるミクログリアが活性化される
と末梢性ベンゾジアゼピン受容体を多量に
発現する。PK11195 は末梢性ベンゾジアゼピ
ン受容体に結合するので、放射性同位元素で
標識した[11C]PK11195 を PET のトレーサー
として用いることで（[11C]PK11195-PET）、
生体内ミクログリアの活性化を可視化する
ことができる。これまでの研究では、 
[11C]PK11195-PET は、多発性硬化症や脳炎
のような神経炎症性疾患患者、アルツハイマ
ー病やパーキンソン病のような神経変性疾
患患者への適応が報告されている。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、ヒト神経膠腫における免

疫寛容状態を、PET（positron emission 
tomography; ポジトロン断層撮影装置）によ
って生体内で可視化するとともに、病理学的
評価を並行して行うことで、分子イメージン
グ画像の妥当性を評価することである。また、

これらの結果を炎症性疾患などの他の中枢
神経疾患の結果と対比することで、神経膠腫
の病態生理解明および早期診断に役立てる
ことも視野に入れている。 
 
３．研究の方法 

脳実質内においては、末梢性ベンゾジアゼ
ピン受容体は主に活性化ミクログリアに発
現するが、その他にも血球にも発現している
ことが報告されている。そのため、
[11C]PK11195-PET によるミクログリアの発現
を評価するためには、血液脳関門が破綻して
いない病変を選択することが必要と考えら
れた。そこで、MRI で造影効果のない退形成性

星細胞腫ついて研究対象にした。退形成性星細

胞腫をもつ患者の術前の[11C]PK11195 PET
を施行した。また、切除された退形成性星細胞

腫の病理組織学的検討を加えて、多発性硬化症や

パーキンソン病と比較した。 
 
４．研究成果 

[11C]PK11195 の結合は、退形成性星細胞腫では

正常組織に比べて著明に低下していることが PET
によって示された。病理学的検討では、退形

成性星細胞腫に浸潤しているミクログリアでは抗

原提示分子は発現しているにもかかわらず、末梢

性ベンゾジアゼピン受容体の発現が低下している

ことが示された。一方で、対照として検査した
多発性硬化症やパーキンソン病患者の脳で
は末梢性ベンゾジアゼピン受容体は高度に
発現していることが示された。今回の研究で、
高悪性度神経膠腫では末梢性ベンゾジアゼ
ピン受容体の発現が低下しており、このこと
が神経膠腫における抗腫瘍反応を抑制して
いる一因である可能性が示唆された。 
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