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研究成果の概要（和文）：悪性神経膠腫の腫瘍幹細胞成分を濃縮し得るCD166/ALCAMおよびsoluble formが、腫瘍浸潤
、血管新生特性にも関係した。脳室近傍に発生した腫瘍では、CD166の発現が有意に高かった（p<0.01）。頭蓋内での
遠隔再発を来す症例ではCD166を多く発現していた。初発時検体でCD166陽性細胞数が多いほど予後不良であった。
また、当院で行った免疫療法不応例の解析、初発悪性膠腫内でのALCAMと腫瘍内リンパ球サブセット解析にてTregの増
加が免疫逃避の一因と考えられた。ALCAMが腫瘍内免疫に関与し予後不良因子となっている可能性を示唆された。

研究成果の概要（英文）：We found activated leukocyte cell adhesion molecule (ALCAM) was highly expressed 
on glioblastoma progenitor cells and ALCAM and its soluble isoform were involved in glioblastoma 
invasion, progression and angiogenesis. About IDH1-R132H-positve gliomas, the frequency of ALCAM-positive 
cells was significantly higher in WHO grade IV than in II or III. In primary glioblastomas, median PFS 
and OS for the patients with high percentage of positive cells was significantly worse. Group showing 
periventricular origin at initial diagnosis and/or diffuse invasive recurrence more highly expressed 
ALCAM, compared with others.
We have also shown that the escape phenomena from WT1 vaccination was in part due to a decrease of 
WT1/HLA class I molecule expression and increase of Treg in tumor microenvironment. ALCAM may influence 
the escape phenomenon inducing Treg invasion in GBM.

研究分野： 悪性脳腫瘍、主要幹細胞、腫瘍免疫
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１．研究開始当初の背景 

① 研究の学術的背景 
悪性神経膠腫は薬剤および放射線感受性が

低く、他の固形悪性腫瘍と比較しても極めて
予後不良な疾患である。当施設では、悪性神
経膠腫を中心として腫瘍共通の癌遺伝子と考
えられる WT1 蛋白を標的とした WT1 ペプチド
ワクチン療法を行い、その安全性と有効性を
明らかにした。さらに、放射線、テモゾロミ
ド、WT1 ペプチドワクチン療法の効果には個
体差が観察されることから、患者背景、腫瘍
の生物学的因子、放射線学的因子、免疫学的
因子の観点から、予後や治療反応性の予測因
子が必要となってきて来ている。 
当教室では以前より、この治療抵抗性に関

する研究として、悪性脳腫瘍内に存在する腫
瘍幹細胞に関する研究を行なってきている。
現在までの研究結果では、膠芽腫由来の培養
細胞株および神経膠腫摘出標本より得られた
腫瘍幹細胞は、既存の放射線療法、抗癌剤治
療に対して、高度に耐性であることが報告さ
れており、腫瘍幹細胞を排除するためには新
たな治療戦略が必要と考えられている。悪性
神経膠腫を効率よく治癒および縮小に導くた
めには、このような腫瘍幹細胞と考えられる
細胞群の制御が不可欠と思われる。 
今までの文献では、腫瘍幹細胞において

CD133 陽性分画に腫瘍幹細胞が存在すること
が知られている。我々の研究では、神経膠芽
腫の臨床検体から得られた細胞塊は、CD133
陽性細胞の陽性率は30％近いものから殆ど認
められないものまで多様性が認められるが、
この割合は予後には相関しないと考えられる。
また、神経膠芽腫の中には、CD133 陽性分画
だ け で な く CD133 陰 性 細 胞 の 中 に も
neurosphere 形成能や多分化能、自己複製能
を有する細胞群が存在していることが分かっ
てきている。我々の今までの研究の中で、新
たな悪性神経膠腫幹細胞マーカーの候補とし
て 、 ALCAM(Activated leukocyte cell 
adhesion molecule)(以後 ALCAM)が候補にな
りうることを明らかにしてきた。ALCAM は Ig 
superfamily に属する接着因子で、他の癌種
における腫瘍幹細胞マーカーであるという報
告も散見され、機能的役割としては、腫瘍浸
潤、転移、血管新生、予後に関与する分子で
あることが研究され始めている。一方、悪性
神経膠腫における ALCAM の機能的役割につい
て検討した報告は未だなく、我々の報告のみ
である。 
我々の実験結果では、ALCAM の down 

regulation により、腫瘍内血管新生は抑制さ
れ、腫瘍細胞の浸潤が促進された。一方で、
この ALCAM という分子の soluble form（以後
sALCAM）に関しても、その機能が明らかにな

ってきており、sALCAM は ALCAM の機能を概ね
抑制していると考えられる。悪性神経膠腫に
おいては、この ALCAM および sALCAM が治療標
的になりうる可能性があるが、腫瘍内での
ALCAMと sALCAM の局在と機能的関係を明らか
にする必要がある。 

 

２．研究の目的 
腫瘍幹細胞に多く発現するALCAMが悪性神

経膠腫の予後に与える影響、浸潤以外に
ALCAM が予後に与える影響、特に腫瘍内での
ALCAMとsALCAMの局在と腫瘍内免疫との関係
および免疫療法に与える影響を明らかにす
る。他の癌と同様に、悪性神経膠腫において
も、ALCAM と sALCAM の局在と予後との関係を
明らかにする必要性がある。 
さらに、既に遂行中であった WT1 ペプチドワ
クチン療法および新しく開発したWT1ペプチ
ドワクチン療法において、病理組織学的検討
もしくは細胞生物学的検討を通して、治療不
応例における免疫逃避機構、治療抵抗性に関
わるメカニズムを解明する。 
 
３．研究の方法 
当院で治療を行った、神経膠芽腫（GBM）

症例を対象とし、ALCAM 発現と MRI による腫
瘍発生母地の予後との相関について統計学
的手法を用いて検討した。初発時 MRI 所見を
造影領域と脳室壁および大脳皮質との関係
を基に 4つのタイプに分類した。また、再発
を来したものは、初発巣に接した形で造影領
域が出現する局所再発タイプ、初発巣とは離
れた部位で造影領域が出現する遠隔再発タ
イプ、播種再発タイプに分類した。さらに、
無増悪生存期間および全生存期間をALCAM陽
性細胞が 50%以上の群（A 群）と 50%未満（B
群）の 2群間で比較した。 
また、実際に WT1 ペプチドワクチン療法を

行った症例において、WT1、HLA class I 発
現の治療前後での変化、腫瘍内浸潤リンパ球
のサブセット解析を行い、腫瘍内に局在し、
殺細胞効果を発揮するT細胞の動的変化の解
明を試みた。 
また、GBM 内での腫瘍内浸潤リンパ球のサ

ブセット解析とALCAM発現との関連性につい
て検証し、ALCAM が腫瘍内免疫に及ぼす影響
について検証した。 
 

４．研究成果 
悪性神経膠腫内に存在する腫瘍幹細胞成

分 を 濃 縮 し 得 る 細 胞 表 面 抗 原 と し て
CD166/ALCAM という分子を同定した。基礎的
研究により、ALCAMの soluble form の発現が、
悪性神経膠腫の腫瘍浸潤特性に関与してい
ることが明らかとなった。また、CD166は VEGF
とは関係なくある種のサイトカインを介し
て神経膠腫内での血管新生にも関与するこ
とを報告してきた。RT-PCR での CD166 の mRNA
レベル、Western blotting によるタンパクレ



ベル、免疫組織化学における CD166 発現には
正の相関が認められた（p<0.01）。 
今回の研究では、初発悪性神経膠腫におけ

る CD166 の発現と腫瘍発生母地との関係、再
発形態や予後との関係について考察した。
IDH1 変異のないテント上の神経膠芽腫（以下
GBM）120 症例（年齢 8～85 歳、平均 59 歳）
を対象として、免疫組織化学法による CD166
発現と MRI による腫瘍発生母地との関係、再
発形態、予後の関係を統計学的手法を用いて
解析した。初発時 MRI 所見を造影領域と脳室
壁（V）および大脳皮質（C）との関係を基に
4 つに分類したといころ、脳室近傍に発生し
た腫瘍では、CD166 の発現が有意に高かった
（p<0.01）。また、再発形態との関係では、
播種性再発では明らかな差は確認出来なか
ったが、頭蓋内での遠隔再発を来す症例では
CD166 を多く発現していた（p<0.05）。CD166
陽性細胞数と予後との関係では、初発時検体
でCD166陽性細胞数が多いほど予後不良であ
った（PFS：p<0.01、OS：p<0.01）。 
 また、WT1 ペプチドワクチン療法を行った
症例における免疫逃避現象に関して、WT1 ペ
プチドワクチン療法後で WT1、HLA class Ⅰ
発現に関して不応例では減弱していること
を確認した。腫瘍内浸潤リンパ球（TIL）の
サブセット解析として、CD3、CD4、CD8、CD79
αの陽性細胞群、制御性 T 細胞（Treg）、マ
クロファージなどの細胞動態の解明では、
TIL は増加しているが、Treg の増加も認めら
れ、免疫逃避の一因と考えられた。 
また、これらの傾向は GBM 検体の ALCAM 発

現の傾向と一致しており、ALCAM が腫瘍内免
疫に関与し、予後不良因子となっている可能
性を示唆された。 
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