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研究成果の概要（和文）：グリオーマ細胞の浸潤を防止し、一カ所に遊走沈着すれば効率的に治療を行える。分子標的
治療薬AG1478包含高濃度プロティオグリカン人工基質を重層し、腫瘍を人工基質へ吸着させる。そこに放射線を照射す
れば効率的に腫瘍を根絶できる。
　In vitroでは至適人工基質とAG 1478の濃度は15mM, 20mMと決定。至適放射線量として単回照射の5Gyと決定。病理組
織では放射線により効率的に処理されていることを確認。人工基質を摘出し照射しない群と人工基質を摘出せず照射す
る群に分け検討を行い、後者が有効であった。平均生存期間は65日と87日と有意差が見られた。

研究成果の概要（英文）：If we would protect glioma cell invasion and gather one part, we could threat them
 more effective. After proteoglycan artificial matrix with molecular target medicine AG1478 were completed
, tumor cells were absorbed in artificial matrix. After that, when radiotherapy was done, tumor cell would
 be killed effectively.  In vitro experiment, the optimal concentration of artificial matrix and AG1478 we
re 15mM and 20mM respectively.  The optimal radiation dose was 5Gy.  We could confirm tumor cell were trea
ted effectively in pathological findings. Survival analysis was better survival of the radiation group wit
h artificial matrix than of radiation group without artificial matrix. Statistical analysis was significan
t different. Average of survival were 65 days and 87days respectively. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 悪性グリオーマは脳腫瘍の中でも生命予後

が極めて不良の疾患である。その原因として

グリオーマ細胞の浸潤性の強さにより、手術

にて全摘したにもかかわらず約 9 割に局所再

発を来すことが原因の 1 つとも考えられる。 

 そこでグリオーマ細胞の浸潤を防止し、一

カ所に遊走沈着させることができれば効率的

な治療を行うことができるという仮説のもと、

著者等は腫瘍摘出術後、前処置としてグリオ

ーマ細胞に間接的細胞接着因子増強作用があ

ることが報告された分子標的治療薬を摘出面

に塗布し腫瘍細胞を凝集させ、高濃度プロテ

ィオグリカン人工基質を重層し、グリオーマ

細胞を人工基質へ吸着させ治療する実験モデ

ルを開発した。 

 しかしこのモデルの欠点として、腫瘍細胞が

吸着した高濃度プロティオグリカン人工基質

へは化学療法が無効であることや、手術にて

摘出が必要なこと等、手間がかかる難点があ

り改良が必要であった 
 
２．研究の目的 

 

 腫瘍細胞を高濃度プロティオグリカン人工

基質に吸着させ、この部位のみに放射線を照

射すれば、効率的に残存腫瘍を根絶でき、か

つ周囲脳組織の放射線障害を最小限に防ぐこ

とが可能と予想される。そのため手術摘出せ

ずに腫瘍が含まれた人工基質を放射線にて治

療が完結するか検討することとした。 
 
３．研究の方法 
 
平成 23 年度 

In vitro の実験系において放射線による高濃

度プロティオグリカン人工基質の耐術性と安

全性の確認をめざす。 

1) あらかじめ C6 グリオーマ細胞を浸潤さ

せておいた人工基底膜に、EGFR チロシ

ンキナーゼ阻害薬の１つである AG1478

を投与し、C6 グリオーマ細胞の殺細胞

効果と間接的 N-カドヘリン増強作用に

より C6 グリオーマ細胞を凝集させる。 

2) C6 グリオーマ細胞を吸着することが確

かめられている高濃度プロティオグリカ

ンの人工基質を重層し、人工基質へ腫瘍

細胞を遊走沈着させる。 

3) 放射線を照射し、C6 グリオーマ細胞の

放射線による変化と高濃度プロティオグ

リカン人工基質の放射線照射による変化

を検討する。 

以上を in vitro の実験系で確かめる。 

 

平成 24 年度 

In vivo の実験系において放射線による脳内

高濃度プロティオグリカン人工基質の処理が

安全にできるか確認する。 

1) ラット脳腫瘍移植モデルを作り、脳腫瘍

摘出術を行う。 

2) 腫瘍摘出腔壁に AG1478 と高濃度プロ

ティオグリカン人工基質を注入する。 

3) 実際に放射線を照射し、最適な放射線量

を決定する。 

4) 病理学的に高濃度プロティオグリカン

内の腫瘍細胞が放射線により処理され

ていることと、周囲脳組織の浮腫の状

態、周辺脳組織の放射線障害がないこ

とを確認し、in vivo の実験系の確立を

めざす。 

 

平成 25 年度 

治療有効性と生存率向上を明らかにする。 

1) 治療の有効性の確認。以下二群に分ける。 

 ⓐ高濃度プロティオグリカン人工基質を摘

出し放射線を照射しない群 

 ⓑ高濃度プロティオグリカン人工基質を摘

出せず放射線を照射する群 

 

 以上 2 群を比較し、本実験の有効性を確認

する。 



Fig.1 

 

2) 生存率の確認 

 1)と同様に実験を行い、生存率を求め、一

連の実験効果を明らかにする。再発したもの

は、その再発様式を明らかとする。 
 
 
４．研究成果 
 

平成 23 年度 

1) あらかじめC6グリオーマ細胞を浸潤させ

ておいた人工基底膜に、EGFR チロシンキナ

ーゼ阻害薬の 1 つである AG1478 を投与し、

C6 グリオーマ細胞の殺細胞効果と間接的 N-

カドヘリン増強作用により C6 グリオーマ細

胞を凝集させることに成功した。至適人工基

質とAG 1478の濃度は15mM, 20mMであっ

た。 

2) C6 グリオーマ細胞を吸着することが確か

められている高濃度プロティオグリカンの人

工基質を重層し、人工基質へ腫瘍細胞を遊走

沈着させ、その遊走を定量的に確認した

(Fig.1)。  

 

 

 

 

 

 

 

 

3) 放射線を照射し、放射線による細胞の変

化と高濃度プロティオグリカン人工基質の放

射線照射による変化とAG1478の放射線増感

作用も確認した。 

 

平成 24 年度 

In vitro の実験で放射線を照射し、その至適

放射線量は5Gyであると判明した。その後in 

vivoの実験を行い実験モデルを完成させた。

放射線照射はまず通常のX線照射を行い、病

理学的に高濃度プロティオグリカン内の腫瘍

細胞が放射線により処理されていることを確

認した(Fig.2)。 

 

 

 

 

 

 

周囲脳組織の浮腫の状態、周辺脳組織の放射

線障害がないことを確認した。しかし少々プ

ロティオグリカンの肉芽反応が強いことが確

認された(Fig.3)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

平成 25 年度 

人工基質を摘出し照射しない群と人工基質を

摘出せず照射する群に分け検討を行い、人工

基質を摘出せず放射線照射する群が有効であ

ることがわかった。長期生存実験でも平均生

Fig.3 しかし症例により、基質の周辺肉芽反応が
強くなる。拡大図では腫瘍再発ではなく、形質細
胞とマクロファージであることがわかる。 

 

Fig.2 腫瘍は人工基質に吸収され効率よく処
理されていることがわかる。 



存期間は 65 日（26〜76 日）と 87 日（44〜

122 日）であり有意差が見られた（Fig.4）。 
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