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研究成果の概要（和文）：我々は悪性神経膠腫におけるCD166/Activated leukocyte cell adhesion molecule(ALCAM)
の機能的役割についての検討と治療標的分子としての可能性について研究を遂行した。結果ALCAMは悪性神経膠腫にお
いて腫瘍血管新生に関与する分子であることを発見し、さらにその作用機序は従来腫瘍血管新生に大きな役割を果たし
ているとされているVEGFとは独立していることを見出した。これらの結果よりALCAMは悪性神経膠腫における腫瘍血管
新生をターゲットとした新たな治療標的分子となりうることが示された。

研究成果の概要（英文）：In this research project, we examined the functional roles of CD166/activated 
leukocyte cell adhesion molecule (ALCAM) in glioblastoma. We found that ALCAM is involved in glioblastoma 
angiogenesis through VEGF independent mechanism.
Our results suggest that ALCAM could be a new anti-angiogeneic agent in glioblastoma.

研究分野： 脳神経外科学
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１．研究開始当初の背景 

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。現在まで様々

な手術法、抗癌剤や放射線治療の試みが行

われたが、5 年生存率の著明な改善は得ら

れていないのが現状である。世界中では悪

性神経膠腫に対する新しい治療法として、

EGFR 受容体の働きを抑える抗体や EGFR 

tyrosine kinase の阻害薬、VEGF レセプタ

ーに対する抗体療法、integrinαvβ3を標

的とした cilengitide など、分子標的薬剤

の開発が行われており、その開発には目覚

ましいものがある。 

また近年癌幹細胞の概念が提唱され、悪

性神経膠腫細胞においても自己複製能、多

分化能、腫瘍形成能を有する細胞（悪性神

経膠腫幹細胞）が認められており、放射線

療法や化学療法に抵抗性であることが示唆

されている。つまり悪性神経膠腫に対して

治療成績の向上を目指すためには、悪性神

経膠腫幹細胞と考えられる細胞群の制御が

不可欠と考えられる。我々はこれまでの研

究で悪性神経膠腫幹細胞に特異的に発現し

ている表面分子の候補として CD133 に加え

ALCAM が候補となりうることを報告した。

ALCAM は種々の癌で発現が報告されており、

浸潤や転移、血管新生に関与する分子とし

て知られている。 

さらに悪性神経膠腫幹細胞が生体内で生

存する niche と呼ばれる微小環境の重要性

も指摘されており、niche を target とした

治療も悪性神経膠腫治療成績向上のために

は重要と考えられている。Nakamura らは造

血幹細胞の維持における ALCAM の重要性を

報告しており、悪性神経膠腫幹細胞の維持

にも ALCAM が関与している可能性が考えら

れる。悪性神経膠腫幹細胞は腫瘍組織内で

も特にperivascular spaceに存在している

ことが従来の報告で示唆されており、また

我々は ALCAM は腫瘍血管内皮細胞にも発現

していることを確認している。これらのこ

とから血管内皮細胞が ALCAM もしくは

sALCAM を介して悪性神経膠腫幹細胞の維

持に関与している可能性も考えられる。そ

の機能的役割について検討を行うことは悪

性神経膠腫幹細胞 niche を標的とする治療

の開発に役立つものと考えられる。 

 

２．研究の目的 

前述のごとく、悪性神経膠腫において

ALCAM は腫瘍幹細胞および腫瘍血管内皮細

胞の双方に発現が見られており、ALCAM の

腫瘍細胞および腫瘍血管内皮での発現が悪

性神経膠腫および幹細胞 niche においてど

のような意味を持つかについての検討を行

うことを目的とした。本研究を行うことで、

悪性神経膠腫の難治性の原因とされる悪性

神経膠腫幹細胞を標的とした新たな治療標

的分子としての可能性を模索し、治療成績

の向上に寄与しようというものである。 

 

３．研究の方法 

前述の目的を達成するべく以下の実験を遂

行した。 

 

A 悪性神経膠腫腫瘍血管新生における

ALCAM の機能的役割の検討 

実験には悪性神経膠腫細胞株（U87MG

や U251 など）と血管内皮細胞株である

HUVECを用いた。まずはALCAMのblocking 

antibodyを血管内皮細胞に添加した際の

in vitro での tube formation の相違を

検討した。次に悪性神経膠腫細胞の

control 及び ALCAM knock down の細胞を

作成し、in vivo での腫瘍血管新生の違

いを検討した。さらに悪性神経膠腫細胞

の control 及び ALCAM knock down の細胞

より上清を採取し、それらを血管内皮細

胞に添加した際の in vitro での tube 



formation の相違も検討した。 

 

C,悪性神経膠腫幹細胞 niche における

ALCAM 及び sALCAM の機能的役割について

の検討と 悪性神経膠腫における ALCAM の

幹細胞制御及び浸潤、血管新生に関与す

る標的遺伝子の検索 

まず我々は悪性神経膠腫摘出標本の免疫

染色を行い、幹細胞 niche が存在すると

される腫瘍血管内皮周囲に ALCAM の発現

がどの程度見られるのかについての検討

を行った。 

また cytokine array を用いて ALCAM の幹

細胞制御及び浸潤、血管新生に関与する

標的遺伝子の検索を行った。 

 

４．研究成果 

ALCAM の blocking antibody を血管内皮細

胞 Huvec の培養上清に投与すると in 

vitro での tube formation を著明に抑制

した。またさらに悪性神経膠腫細胞の

control 及び ALCAM knock down の細胞よ

り上清を採取し、それらを血管内皮細胞に

添加した Huvecの上清にU87MG及びU251の

ALCAM knock down 株から採取した培養上清

は control 細胞から採取した培養上清と比

して Huvec の tube formation を抑制した。

一方 U87MG ALCAM knock down 株及び

control 株を免疫不全マウスへ投与すると、

形成された腫瘍内の microvascular 

density では有意な差は認めなかったが、

切片当たりの血管面積及び 1血管当たりの

血管径は ALCAM knock down 株で著明に抑制

されていた。また control 細胞と knock 

down 細胞における VEGF の発現を western 

blotting、培養上清での cytokine array

で検討すると、VEGF の発現には明らかな差

は認めなかったが、血管新生に関わる

cytokine である interleukin8 の分泌に差

が認められた。 

本研究およびこれまでの我々の研究より

ALCAM は悪性神経膠腫幹細胞成分を濃縮

し得る細胞表面抗原であると同時に、腫瘍細

胞の浸潤の制御に関与し、また Interleukin8

の分泌の制御を介して VEGF 非依存的に腫

瘍血管新生に関わることが示された。 

以上のことから ALCAM は悪性神経膠腫幹細

胞および腫瘍血管新生を制御する新たな治

療標的分子である可能性が示唆された。 
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