
大阪大学・大学院医学系研究科・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４４０１

基盤研究(C)（一般）

2023～2019

髄芽腫における髄膜播種の機能解析とリキッドバイオプシーの可能性についての検討

Leptomeningeal metastasis and liquid biopsy for medulloblastoma

８０５３４６２７研究者番号：

木嶋　教行（Kijima, Noriyuki）

研究期間：

１９Ｋ０８３４５

年 月 日現在  ６   ６ １０

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：本研究では、まず手術によって得られたヒト由来の髄芽腫細胞を免疫不全マウスの脳
内へ移植し、髄膜播腫および血行性転移が起こる頻度を検討し、髄膜播腫および血行性転移が高頻度に生じるこ
とを見出した。 次に原発巣の腫瘍組織と脊髄、全身臓器から腫瘍細胞を分離し、その後RNAを抽出し、原発巣と
比して発現が上昇している分子をRNAシークエンスにて同定した。さらに髄芽腫のマウス脳内移植モデルを用い
て、腫瘍細胞とその血液中および髄液中より循環腫瘍細胞（CTC)を分離し、各々の細胞の 遺伝子解析を試み
た。髄液中からは腫瘍細胞およびRNAの抽出が可能であったが、血液中のCTCからのRNAの抽出は困難であった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we first injected patient-derived medulloblastoma cells into 
the brains of immunodeficient mice and examined the frequency of leptomeningeal and hematogenous 
metastasis. We found that both leptomeningeal and hematogenous metastasis frequently occurs in 
medulloblastoma. Next, we isolated the tumor cells from primary tumor and metastasis from mice. RNA 
was extracted from each organ and identified the molecules whose expression was increased compared 
to the primary tumor using RNA sequencing. Furthermore, we also aim to isolate circulating tumor 
cells (CTCs) from tumor cells, their blood, and cerebrospinal fluid from mice. Although it was 
possible to extract tumor cells and RNA from cerebrospinal fluid, it was difficult to extract CTCs 
and RNA in the blood.

研究分野： 脳腫瘍

キーワード： 髄芽腫　髄膜播種　リキッドバイオプシー

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により髄芽腫の髄膜播種に関与する標的分子が同定され、この標的分子を標的とした治療方法の開発につ
ながることが期待される。また髄液中からの腫瘍細胞の採取は可能であるが、血液中からの腫瘍細胞の採取は困
難であることから、こちらを用いたリキッドバイオプシーについては今後さらなる改良が必要であることが示唆
された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

髄芽腫は小児悪性脳腫瘍の中でも頻度の高いものの一つである。髄芽腫はその遺伝学的背景

より少なくとも4つのsubgroup(WNT, SHH, Group3, Group4)に分類されることが知られており、

その subgroup 毎に治療成績が異なることが知られている。このうち特に Group3 と呼ばれる一

群は既存の集学的治療をもってしても治療に対して抵抗性であり、かつ治療抵抗性を示し再発

を来たす際、髄膜播腫を高率に来たしており、また全身臓器への転移も起こすことがあることが

知られている。このような場合は非常に予後不良な状態とされている。 

一方、髄芽腫の原発巣と髄膜播腫した細胞とでは遺伝学的背景が違うことが報告され、髄膜播

種については原発巣とは違った治療戦略が必要であることが明らかとなっている。このことか

ら髄芽腫においては髄膜播種に関わる特異的分子が存在する可能性が示唆され、その特異的分

子の同定は今後の髄芽腫の治療成績向上には必須と考えられる。 

また従来髄芽腫を含めた悪性脳腫瘍は全身臓器へはほとんど転移せず、血行性転移は稀とさ

れていたが、研究代表者である木嶋はトロント小児病院留学時に髄芽腫患者の血液中に循環腫

瘍細胞（circulating tumor cells,以下 CTC）が存在することや髄芽腫の髄膜播種は血行性にも

起こりうることを証明し、その成果を Cell誌に報告している。 

全身臓器の固形癌では血液中を循環する CTC を検出し、血液を用いた癌の診断や治療効果の

判定を行う試みが盛んに行われている。前述のように髄芽腫においても CTC が検出されるので

あれば、血液中あるいは髄液中の CTCを回収し、腫瘍細胞の解析を行うことで、生検術を行わず

とも血液や髄液を用いるだけで髄芽腫の診断が可能になったり（リキッドバイオプシー）、また

放射線療法や化学療法を行った場合の治療効果を判定するためのバイオマーカーとしての応用

が可能になると思われる。本研究では髄芽腫における血液中や髄液中の CTC の解析も行うこと

で、CTCの診断（リキッドバイオプシー）への応用や治療効果評価のバイオマーカーとしての可

能性についての検討も行う予定である。 

 

 

２．研究の目的 

髄芽腫はその遺伝学的背景より少なくとも 4 つの subgroup に分類されることが知られ てお

り、その subgroup 毎に治療成績が異なることが知られている。そのうち Group3 と呼 ばれる一

群は既存の集学的治療をもってしても治療に対して抵抗性のことが多く、予後 不良である。

Group3の髄芽腫は治療抵抗性を示し再発を来たす際、髄膜播腫を高率に来 たしており、このよ

うな場合は非常に予後不良な状態とされている。さらに近年髄芽腫 の原発巣と髄膜播腫した腫

瘍細胞とでは遺伝学的背景が違うことが報告され、髄膜播腫 については原発巣とは違った治療

戦略が必要であることも明らかとなっている。本研究は髄芽腫の髄膜播腫に関わる新規治療標

的分子を同定すると同時に、髄液中もしくは血 液中に存在する循環腫瘍細胞の機能解析、遺伝

子解析を試みることで、髄芽腫に対する 診断（リキッドバイオプシー）への応用の可能性につ

いての検討も行うことを目的とし た。 

 

 

３．研究の方法 

（１）髄芽腫における髄膜播種に関わる標的分子の同定 手術によって得られたヒト由来の髄芽



腫細胞を免疫不全マウスの脳内へ移植し、髄膜 播腫および血行性転移が起こる頻度を病理組織

学的手法にて明らかにした。次に原発巣 の腫瘍組織と血液、髄液、脊髄、全身臓器（肝臓、肺

など）から腫瘍細胞を分離し、RNA を抽出し、原発巣と比して発現が上昇している分子を RNA 

シークエンスを用いて同定 し、髄膜播種に関わる候補分子を次世代シークエンサーを用いて同

定した。 

   

（２）血液および髄液中の髄芽腫循環腫瘍細胞（CTC）の診断（リキッドバイオプシー）へ の応

用と治療効果評価のバイオマーカーとしての可能性についての検討 髄芽腫のマウス脳内移植モ

デルを作成し、原発巣とその血液中および髄液中より CTC を分離したのち、各々の細胞の遺伝

子解析を次世代シークエンサーを用いて行うことを試みた。 

 

 

４．研究成果 

本研究では、まず手術によって得られたヒト由来の髄 芽腫細胞を免疫不全マウスの脳内へ移

植し、髄膜播腫お よび血行性転移が起こる頻度を検討し、

髄膜播腫および 血行性転移が高頻度に生じることを見

出した（図 1）。 次に原発巣の腫瘍組織と脊髄、全身臓

器から腫瘍細胞 を分離し、その後 RNA を抽出し、原発

巣と比して発現が 上昇している分子を RNA シークエン

スにて同定した。 さらに髄芽腫のマウス脳内移植モデル

を用いて、腫瘍 細胞とその血液中および髄液中より循環

腫瘍細胞（CTC)を分離し、各々の細胞の 遺伝 子解析を

試みた。髄液中からは腫瘍細胞および RNA の抽出が可能

であったが、血液中の CTC からの RNA の抽出は困難で

あった。従来髄芽腫は血行性にはほとんど転移しないとされてきたが、本研究にて髄芽腫にお 

いて血行性転移が起こりうる可能性が示唆された。 

本研究により髄芽腫の髄膜播種 に関与する標的分子が同定され、この標的分子を標的とした

治療方法の開発につながることが期待される。また髄液中からの腫瘍細胞の採取は可能である

が、血液中からの腫瘍細胞の採取は困難であった。このことはリキッドバイオプシーの可能性に

ついては今後さらなる改良が必要であることが示唆された。 
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