
岩手医科大学・医学部・教授

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）

３１２０１

基盤研究(C)（一般）

2023～2020

膠芽腫におけるグリオーマ幹細胞の高分布領域の同定に関する研究

Identification of highly densed areas of glioma-stem cells in glioblastoma.

７０２７５５４３研究者番号：

別府　高明（Beppu, Takaaki）

研究期間：

２０Ｋ０８００４

年 月 日現在  ６   ６ １０

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：膠芽腫において、低酸素細胞トレーサー 18F-FRP170 (FRP170) とアミノ酸トレーサ
ー11C-methionine (Met)がpositron emission tomography (PET)で重複して集積する部分にはグリオーマ幹細胞
が高密度に存在していることを立証することを目的とし研究を実施した。
結果として、両トレーサーがベン図の如く重複する部分を10例全例で認め、同部の組織は微小壊死と血管増生が
近接して混在する組織であった。また、重複集積部の組織内ではグリオーマ幹細胞マーカーであるnestin, 
CD133, SOX2, musashi-1の陽性細胞が高率に存在していた。

研究成果の概要（英文）：The aim of the current study is to clarify whether glioma-stem cells densely
 exist within glioblastoma tissues showing high-uptakes of both tracers for hypoxic cells 
(18F-FRP170) and amino-acid metabolic cells (11C-methionine) on  positron emission topography (PET).
 As a result, lesions showing high-uptake of both tracers were depicted on PET in all of 10 
patients. Those tissues microscopically included micro-necroses and proliferating micro-vessels. In 
addition, glioma stem-like cells stained with nestin, CD133, SOX2, musashi-1 were detected in those 
tissues.

研究分野： 脳腫瘍

キーワード： 膠芽腫　PET　腫瘍幹細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膠芽腫において18F-FRP170と11C-methionineが重複して集積する箇所は、腫瘍幹細胞の至適箇所とされている低
酸素組織と血管近傍組織が近接して混在する組織であり、グリオーマ幹細胞関連蛋白を発現する腫瘍細胞が高密
度に存在したことから、同部はグリオーマ幹細胞様腫瘍細胞の高密度領域である可能性が示唆された。
　腫瘍幹細胞は放射線治療や薬物治療に抵抗性を有するとされており、18F-FRP170と11C-methionineの２つのト
レーサーによるPET画像によって、治療における究極的な標的部位を視覚化できることは今後の膠芽腫治療の一
助となる可能性がある。

※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 

 

腫瘍幹細胞は放射線治療や薬物治療に抵抗性を持つことから集学的治療における究極

的な標的といえる。悪性脳腫瘍の中で最も予後の悪い膠芽腫においても腫瘍幹細胞

(glioma-stem cell , GSC)の制御は治療において重要である。膠芽腫において GSCが高密

度で存在する腫瘍内局在部位を神経画像によって可視化できれば、臨床において有意義

であると思われる。 

腫瘍幹細胞の多く存在する腫瘍内の部位は、壊死組織近傍あるいは血管周囲組織とさ

れ、GSCによる高度の腫瘍細胞増殖を示す。壊死組織の近傍は低酸素状態であり、血管

周囲組織は逆に比較的高酸素で腫瘍細胞増殖が盛んでアミノ酸代謝が高いと推測され

る。また、GSCは腫瘍創始・自己複製・自己再生のために激しいメチオニン代謝を呈し

ている。そこで、positron emission tomography (PET)に用いる種々のトレーサーの中で、

低酸素細胞トレーサである 18F-FRP170 (FRP170)とアミノ酸代謝トレーサである 11C-

methionine (MET)が重複して高集積する箇所は、GSCが密に分布している可能性が高い

という推測に至った。 

 

２．研究の目的 

 

膠芽腫において、低酸素細胞トレーサーFRP170とアミノ酸代謝トレーサーMETが重複

して集積する箇所は、GSCが高密度に分布している、という仮説を明らかにすることを

目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

未治療の膠芽腫 10症例において、腫瘍摘出術の前に FRP170と METによる PET画像を

撮像し、各症例の腫瘍摘出術の際に、FRP170単独高集積部、MET単独高集積部、両ト

レーサーが重複して高集積する部位の 3箇所を手術ナビゲーションシステムを用いて 3

次元的に同定し、3か所それぞれの腫瘍組織を採取した（図１）。これらのサンプルを用

いて、3か所の腫瘍組織を HE染色標本で観察し差異を検討した。さらに、GSC関連マ

ーカーである CD133, SOX2, musashi-1のそれぞれを免疫染色し、各マーカーの発現程

度を 3か所の組織間で比較した。 

図 1 左図、FRP170 の高集積部は白色で表示。 中図、MET の高集積部は赤色で表示している。
右図、FRP170 と MET の両者を co-registrationした画像。FRP170 と MET の高集積部が一部 

 



で重複しているのがわかる。 

 

４．研究成果 

 

全症例において、両トレーサーが重複して高集積する部位を PET画像上で確認できた。

同部の組織は微小壊死と微小血管の増生が盛んな組織が混在する組織であった。一方、

FRP170 が単独で集積する部位の組織は中等度の大きさの壊死組織が含まれることが多

く、MET が単独で集積する部位の組織は腫瘍細胞が高密度の増殖する傾向が強かった

（図２）。重複集積部の組織内では CD133, SOX2, musashi-1の陽性細胞が高率に存在し

ており、3か所間で染色陽性率に有意差はなかったが、すべてのマーカーにおいて重複

部が最も陽性率が高かった（図３）。 

図２ HE染色組織の比較 左図、FRP170と METの重複集積部 中図、FRP170単独集
積部 右図、MET単独集積部 
 

図３ 3 か所の組織間における各 GSC 関連マーカーの免疫染色陽性率の比較 すべて
のマーカーにおいて重複集積部の組織が最も陽性率が高かった 

 

 以上により、膠芽腫において FRP170 と MET が重複して集積する箇所は、腫瘍幹細

胞の至適箇所とされている低酸素組織と血管近傍組織が近接して混在する組織であり、

GSC の関連蛋白を発現する腫瘍細胞が高率に存在したことから、同部は GSC の高密度

な局在部位である可能性が示唆された。 

 

 



 放射線治療や薬物治療に抵抗性を有する究極的な治療標的である GSC が高密度に集

積する部位を、FRP170 と MET の２つのトレーサーによる PET 画像によって視覚化で

きる可能性は、今後の膠芽腫治療に大きな影響を与える可能性につながることが期待さ

れた。 
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