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研究成果の概要（和文）：神経膠腫の血管新生にはVEGF誘導による血管内皮細胞の働き以外に、微小環境の細胞とのク
ロストークが重要であることが明らかにされた。微小環境には腫瘍細胞のほかに、腫瘍幹細胞、間葉系幹細胞、周皮細
胞により血管新生が促進された。そのVEGF以外の標的分子としてSDF-1 (CXCR4)の関与は少なく、RANTESが注目された
。今後、さらに標的分子の効果を動物モデルで確認するとともに、クロストークの点で神経と血管とのクロストークと
して、神経血管ワイアリング分子の検討を今後行っていく。

研究成果の概要（英文）：Crosstalk between tumor cells and cells composed of tumor microenvironment as 
well as endothelial cells is important for glioma angiogenesis. Glioma angiogenesis evaluated by 
endothelial cell tube formation induced by glioma conditioned medium. Glioma tube formation was 
stimulated by tumor stem cell, mesenchymal stem cell and pericyte. The target molecules for stimulation 
of tube formation were determined RANTES, but not SDF-1. Further studies, such as RANTES targeted animal 
study and new crosstalk molecule, neurovascular wiring molecule are needed for clinical use of these 
molecules as antiangiogenic agent.

研究分野： 脳神経外科
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１．研究開始当初の背景 
悪性神経膠腫の強力な血管新生因子である
VEGF の中和抗体；ベバシズマブが臨床に導
入されたが、その効果には大規模第 III 相臨
床でも生存期間の延長にはその効果は不十
分であり、その抵抗性が問題となっている。 
２．研究の目的 
抵抗性を克服するために、血管新生に関与す
る神経膠腫を構成する微小環境に注目し、構
成する細胞群のクロストークを明らかにし、
クロストークを抑制することにより、VEGF
抑制を超える脳腫瘍に対する血管新生抑制
療法の開発を目指すことを目的として研究
を行った。 
３．研究の方法 
１．腫瘍細胞と間葉系幹細胞のクロストーク 
微小環境の中で初年度は腫瘍細胞の代謝に
関してIDHの関与（Kaneko M, Takano S, 2013）
を明らかにした。IDH1 の発現はグリオーマの
各悪性グレードで予後良好因子であったが、
血管新生の程度と VEGF 発現は有意な予後因
子ではなかった。また、腫瘍細胞と間葉系幹
細胞とのクロストーク(Akimoto K, Takano S, 
2012)を明らかにした。脂肪組織由来の間葉
系細胞をグリオーマ細胞と共培養すると血
管新生因子の高発現がみられ血管造成の盛
んな腫瘍が形成された。また腫瘍幹細胞の内
皮 細 胞 へ の transdifferentiation に は
SDF1/CXCR4 ケモカインの関与は少ないこと
を明らかにした（Uemae U, Takano S, 2014）。
細胞培養として、ヒトグリオーマ細胞、ヒト
臍帯静脈内皮細胞、マウス人工腫瘍幹細胞に
加えて、ヒト周皮細胞とヒト微小血管内皮細
胞の培養を開始し、各細胞間のクロスト－ク
の標的分子を見出し、その抑制による脳腫瘍
血管新生抑制実験を試みた。 
２．内皮細胞と周皮細胞の共培養 
ヒト内皮細胞と周皮細胞のクロストークを
評価するために両細胞の共培養モデルを確
立した。すなわち、血管内皮細胞の管腔形成
能は周皮細胞との共培養で増強され、６種類
の神経膠腫の細胞種類の培養上清により違
いがみられた。腫瘍細胞の培養上清に含まれ
る血管新生因子、ケモカインを抗体アレイで
絞り込み、最も微小環境モデルに影響を及ぼ
す VEGF 以外の因子を同定した。 
３．グリオーマ誘発性血管新生に係る因子の
同定 
ヒトグリオーマ細胞培養上清により誘発さ
れる血管内皮細胞の管形成能は周皮細胞と
の共培養で増強され、６種類のグリオーマの
細胞種類の培養上清の違いにより違いがみ
られ、管腔形成能を定量評価した。腫瘍細胞
の培養上清に含まれる血管新生因子、ケモカ
インを抗体アレイで半定量した。管腔形成能
の程度と、培養上清の血管新生因子の程度を
比べて相関がみられる因子として、IL8, 
TIMP-1, RANTES, IL6、MMP1,Tie2,VEGFR2 が
検出された。これらの中で、これまで報告の
少ない RANTES に焦点を絞り、次の検討を進

めた。グリオーマでの RANTES の mRNA 発現を
確かめ、パラフィン切片でその局在を確かめ
た。RANTES はグリオーマで発現が強く見られ
た。グリオーマ細胞の RANTRS 発現を siRNA
にてノックダウンして、培養上清による管腔
形成能が抑制されるかどうか検討した。
RANTES はグリオーマ誘発の血管新生（管腔形
成能）にかかわる VEGF 以外の重要な因子で
あることが明らかにされた。 
４ グリオーマにおける血管密度評価の見
直し 
膠芽腫に対するVEGF中和抗体の大規模第III
相臨床試験では、生存期間の延長は見られな
かったが、血管新生がグリオーマ患者の生存
期間に影響を及ぼしているのか自験例で検
討した。142 例のグリオーマ組織の切片で
CD34 染色を行い、CD34 で染色される腫瘍血
管数の定量値（0.1mm2 当たりの血管数：血管
密度)が患者の生存期間に影響を及ぼしてい
るかどうか検討した。血管密度はグレード 4 
(n51), グレード 3 (n53), グレード (n38)
は 、 そ れ ぞ れ 47.3+29.3, 38.1;25.7, 
23.0+15.3 であり、グレード 4 はグレード 2
に比べて有意に（p<0.001)、グレード 3はグ
レード 2に比べて有意に（p<0.01)density が
高かった。 
血管密度がグリオーマの予後に関係するか
どうかを Kaplan Meier curve を用いて 142
例で確かめてみると、生存期間中央値は血管
密度が高い群（>30, n71）では 55.2 か月、
低い群(<30, n71)では 32.0 か月であり、血
管密度が高い群で有意に予後が長かった
（Log-rank test p<0.01, HR 0.7040, 95% CI 
0.2266 – 0.7723）。以上より、グリオーマの
血管密度であらわされる血管新生能はグリ
オーマの種類によって異なり、重要な予後因
子であることが改めて明らかにされた。 
４．研究成果 
神経膠腫の血管新生には VEGF 誘導による血
管内皮細胞の働き以外に、微小環境の細胞と
のクロストークが重要であることが明らか
にされた。微小環境には腫瘍細胞のほかに、
腫瘍幹細胞、間葉系幹細胞、周皮細胞により
血管新生が促進された。その VEGF 以外の標
的分子としてSDF-1 (CXCR4)の関与は少なく、
RANTES が注目された。今後、さらに標的分子
の効果を動物モデルで確認するとともに、ク
ロストークの点で神経と血管とのクロスト
ークとして、神経血管ワイアリング分子の検
討を今後行っていく。 
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