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研究成果の概要（和文）：研究室で独自に開発した新規グリア細胞培養法（MGS法）およびがん脳転移マウスモ
デルを用いた解析により、肺がん脳転移に対する新規治療標的候補分子として代謝型グルタミン酸受容体
（mGluR1）を同定した。脳に転移したがん細胞ではアストロサイト由来のWnt-5aを介したPRICKLE1-RESTの制御
によってmGluR1の発現が誘導され、mGluR1シグナル依存性の増殖を示すようになる。その分子機構としてmGluR1
がグルタミン酸依存性に上皮成長因子受容体と直接相互作用し、その分解を抑制することで下流へのシグナル伝
達を増強することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We develop a simple and stable glial culture method, termed mixed-glial 
culture on/in soft substrate (MGS), which favourably mimics the brain microenvironment for various 
types of cancer. Utilizing this method, we discover that lung cancer cells become overly dependent 
on metabotropic glutamate receptor 1 (mGluR1) signalling in the brain microenvironment. 
Mechanistically, interactions with reactive astrocytes induce mGluR1 in cancer cells through the 
Wnt-5a / prickle planar cell polarity protein 1 (PRICKLE1) / RE1-silencing transcription factor 
(REST) axis. Induced mGluR1 directly interplays with epidermal growth factor receptor (EGFR), which 
activates extracellular signal-regulated kinase (ERK) in a glutamate-dependent manner. Notably, 
mGluR1 may also be an alternative target for osimertinib-resistant brain metastatic lung cancer.

研究分野：腫瘍細胞生物学

キーワード： がん脳転移　脳微小環境　グリア細胞　代謝型グルタミン酸受容体　肺がん
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳に転移したがん細胞がmGluR1シグナル依存性を示すことは治療に対する脆弱性ともなり得ると考えられ、実際
にmGluR1はオシメルチニブに抵抗性を示す脳転移肺がん細胞においても有効な治療標的となり得ることが示され
た。これらの結果はMGS共培養系ががん細胞とグリア細胞との相互作用を検討するための極めて有用なプラット
フォームであることを示すと当時に、脳転移肺がんに対する新たな治療戦略としてmGluR1標的療法の可能性が示
すものである。したがって今後の期待される研究の発展や新規治療法開発への貢献も含め、その成果は学術的・
社会的意義の高いものであると考えられる。

※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 
がんの転移と再発はがん治療を困難にしている最大の要因であるが、特に脳転移を来たした

場合の予後は極めて厳しく、生存期間中央値は１年半に満たない 1。また脳転移は精神・運動の

両面から機能予後を悪化させ患者の QOL を急激に低下させる。さらに医療の進歩に伴うがん全

体の予後改善に伴って、脳転移症例は増加の一途をたどっている 2。がん脳転移の克服は現代の

がん研究が取り組むべき喫緊の課題である。 
がん脳転移に対する治療法としては化学療法、放射線治療、分子標的治療および免疫療法が挙

げられる 3。どの治療法も一定の効果を示しているが、これらに対する治療耐性の出現が臨床的

に大きな問題となっている。この一因としてがんの不均一性が指摘されており、ゲノム不安定性

から絶えず多様性を生み出すがん細胞のみを標的とすることへの限界が指摘されている。これ

を克服するアプローチとして腫瘍微小環境を標的とした治療戦略が提案されており、線維芽細

胞やマクロファージ、血管内皮細胞を標的とした治療法の開発が進んでいる。一方、脳組織の微

小環境は他臓器とは大きく異なっており、がん脳転移における微小環境を標的とした治療戦略

の研究開発は大きく遅れている。 
申請者は活性化アストロサイトによる脳転移がん細胞のエピジェネティックリプログラミン

グが、がん細胞のその後の運命決定（= 死滅・生存・休眠・増殖）に重要な役割を担っているこ

とを明らかにした 4。またこれら活性化アストロサイトにはがん促進性とがん抑制性の両面が存

在し、微小環境中に存在する液性因子やミクログリアとの相互作用がこの形質転換に重要な役

割を担っていることを示唆するデータも得た。しかしながら、がん脳転移における微小環境ネッ

トワークとその制御機構に関しては現段階ではそのほとんどが不明であった。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究課題ではがん脳転移マウスモデルと in vitro 共培養系を用いた解析を連動させ、

がん脳転移微小環境におけるがん細胞とグリア細胞との相互作用を統合的に明らかにし、がん

脳転移の進展に関わる分子・シグナル伝達経路の同定とこれを標的とした新たな治療戦略の開

発を目標として研究を進めた。 
 
３．研究の方法 
(1) in vitro 共培養系を用いた薬剤スクリーニング 
我々が独自に開発した in vitro 共培養系を用いた薬

剤スクリーニングにより、がん脳転移の進展に関わる

分子・シグナル伝達経路を描出した。 
(2) グリア細胞との相互作用によるがん脳転移進展の

分子機構の解析 
上記によって同定されたがん脳転移促進に関わる分

子・シグナル伝達経路に関して、その詳細な分子機構

の解析を行った。 
(3) 治療標的としての検証 

同定した分子・シグナル伝達経路ががん脳転移に対

する治療標的となり得るか、マウスモデルを用いて検

証した。 
 

４．研究成果 
(1) in vitro 共培養系を用いた薬剤スクリーニング 
 申請者らは画期的なグリア細胞の in vitro 培養法

（Mixed-glial culture on/in soft substrate：MGS 法）

を開発することに成功した。この培養法ではマウス新

生仔脳組織由来の混合グリア細胞を極めてやわらかい

基盤上（ヤング率 < 0.1 kPa）で培養しており、この

方法によってこれまで困難であった初代培養ミクログ

リアの長期培養が可能となった。また従来の培養法で



は２週間程度で失われていたアストロサイトの可塑性を数か月以上に渡って保持することも可

能となり、がん細胞とグリア細胞との複雑なネットワークを長期間に渡って解析することが可

能となった。 
 この MGS 共培養系を用いた薬剤スクリーニングにより、脳微小環境においてがん細胞の生存

と増殖を規定する分子として metabotropic glutamate receptor 1 (mGluR1)を同定した【図 1A】。

mGluR1 はグループ I 代謝型グルタミン酸受容体に属する G タンパク質共役受容体であり、中

枢神経系において L-グルタミン酸の受容体として主にシナプス後膜に局在している。シグナル

を受けると phospholipase C (PLC), イノシトール-3-リン酸 (IP3)を介して細胞内カルシウム濃

度の上昇を引き起こすことでシナプス伝達に関与するが、その他に protein kinase C (PKC)を
介して MAPK 経路の活性化を引き起こすことも知られている。mGluR1 を含む代謝型グルタミ

ン酸受容体の発現はほぼ中枢神経系に限られており、他の組織では精巣、腎尿細管などにわずか

な発現が認められるのみである。またがん組織では乳がんやメラノーマの一部においてある程

度発現を示すことが報告されているものの、その意義は全く分かっていない。我々の実験におい

てもがん細胞における mGluR1 の発現はごくわずかであったが、がん細胞単独培養下では全く

効果が認められない mGluR1 阻害剤（LY456236）が、MGS 共培養下においてはがん細胞の増

殖を用量依存性に強く抑制することが明らかとなった【図 1B】。この分子機構として、グリア細

胞との共培養によってがん細胞に mGluR1 の発現が誘導されること、mGluR1 の発現が誘導さ

れたがん細胞では、細胞の生存・増殖に関して mGluR1 下流シグナルへの依存性が増強してい

ることが明らかとなった。 
 
(2) グリア細胞との相互作用によるがん脳転移進展の分子機構の解析 
 MGS 共培養法およびがん脳転移マウスモデルを用いた解析により、アストロサイトとの相互

作用によってがん細胞に mGluR1 の発現が誘導され、がん細胞の生存と増殖が mGluR1 シグナ

ル依存性となることが明らかとなった。その分子機構は以下の通りである【図 2】。 
① アストロサイト由来の Wnt-5a によってがん細胞の prickle planar cell polarity protein 1 
(PRICKLE1)が核膜周囲から転移し、これに伴って転写抑制因子である RE1-silencing 
transcription factor (REST)が核外に移行する。 
② REST の核外移行により、mGluR1 の発現が誘導される。 
③ 発現誘導された mGluR1 は EGFR と直接相互作用することによって、その発現をタンパク

レベルで増加させる。 
④ EGFR および活性化 EGFR（リン酸化 EGFR）の増強により、下流の ERK 活性化を介して

がん細胞の生存・増殖が促される。 
⑤ 以上の分子機構によって、mGluR1 の発現が誘導されたがん細胞は mGluR1 シグナル依存

性となり、mGluR1 阻害剤である LY456236 によってその増殖が強く抑制される。 
 



(3) 治療標的としての検証 
 MGS 共培養系およびがん脳転移マウスモデル

を用いた検証により、LY456236 は EGFR 変異を

有する肺がん脳転移の進展を抑制することが明

らかとなった。一方、EGFR 変異を有する肺がん

には EGFR 阻害剤であるオシメルチニブが有効

であることが知られている。そこで本研究ではオ

シメルチニブ耐性となった場合でも mGluR1 が

有効な治療標的となり得るかどうか検証を行っ

た。結果、EGFR C797S 変異の獲得によってオシ

メルチニブ耐性を示す肺がん細胞の脳転移に対

しても、mGluR1 の阻害が脳転移の進展を抑制す

ることが明らかとなった【図 3】。 
 
以上より、アストロサイトとの相互作用によっ

て脳転移特異的にがん細胞に mGluR1 の発現が

誘導され、これががん脳転移に対する新たな治療標的となり得ることが示された。本研究成果は、

現在以下の論文として投稿中である。 
 

Ishibashi et al., Brain mimetic co-culture experiments identify mGluR1 dependence as a 
vulnerability of lung cancer brain metastasis (under review) 
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