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研究成果の概要（和文）：悪性グリオーマの代表、膠芽腫は生存期間が約15ヶ月と難治性である。治療抵抗性の
機序の一つに分裂静止期にあるグリオーマ幹細胞（glioma initiating cells, GICs)の存在が示唆されている。
放射線・化学療法では通常の細胞分裂の盛んな腫瘍細胞は死滅するが、GICsは静止期にあるため生存し続け、何
かしらの機序で静止期から細胞周期に入り分裂増殖し、その結果再発するとされている。本研究において再発の
作用機序としてGICsの増殖制御にCD44陽性腫瘍関連間質細胞がNiche細胞として関与している可能性を見出し
た。CD44陽性腫瘍関連間質細胞の制御が再発制御につながる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Glioblastoma, a representative of malignant gliomas, is a lethal tumor with 
a median survival time of about 15 months. As one of the mechanisms of the resistance to the 
treatment, it is suggested that glioma initiating cells (GICs) exist in the quiescent state by 
exiting from growth and division cycles and remaining in G0 state. Radiation and chemotherapy are 
able to kill regular tumor cells existing in growth and division cycles, but not GICs existing in 
the quiescent state, resulting in survival of GICs. Thus GICs enter into the growth and division 
cycle from G0 state by some cues, proliferate, and as a result they will recur. In this study, we 
found that CD44+ cancer associated stromal cells may be involved in the regulation of GICs' 
proliferation as the niches. It has been suggested that control of the CD44+ stromal cells leads to 
the control of recurrence.
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１．研究開始当初の背景 
悪性グリオーマで最も頻度の高い膠芽腫の
平均生存期間は手術、放射線化学療法の集学
的治療を施しても約15か月、5年生存率10％
未満で、予後は未だ極めて不良であり、新規
治療法の開発が急務である。 
 
２．研究の目的 
本研究の大目的は、難治性である悪性グリオ
ーマの新規治療の確立である。放射線化学療
法に抵抗性を示す理由として１．血液脳関門
の存在、２．がん幹細胞｛グリオーマ幹細胞
(Glioma initiating cells, GICs)）の存在があ
げられる。本研究では１．を克服すべく血液
脳関門を越え腫瘍特異的に集積可能な骨髄
由来間葉系幹細胞を使用し、２．のグリオー
マ幹細胞を標的とする新規治療法の開発・確
立を目的にした。 
当初腫瘍抑制性 microRNA をデータベース
から選択し、抗腫瘍効果を網羅的に調べてい
く方法を予定していたが、別のアプローチを
選択した。放射線・化学療法では通常の細胞
分裂の盛んな腫瘍細胞は死滅するが、GICs
は静止期にあるため生存し続け、何かしらの
作用により静止期から細胞周期に入り分裂
増殖し、その結果再発するとされている（下
図）。従って再発の機序には GICsの増殖制御
に関わる因子が深く関与していることが予
想される。本研究ではその因子の同定を行い、
これを標的とした治療法を確立することを
目的とした。 

 
３．研究の方法 
再発の機序を解明するには再発前段階の治
療後組織が必要である。しかし再発前の脳検
体を得ることは実臨床では困難である。そこ
で膠芽腫治療後に画像上再発が疑われ手術
摘出したが、病理組織学的に再発でなく放射
線壊死と診断された４症例の組織を再発前
段階の組織とした。放射線壊死の診断後に 2
例が 1年以内に再発、残る 2例が再発なく経
過し、再発例と非再例の再発前段階の組織を
遺伝子及び蛋白解析で比較検討した。 

 
４．研究成果 
 
免疫染色、FISH（10 番染色体）を行い、再発
の有無に関わらず全例で GICs が存在した。
また質量分析で、再発組織で CD44 が高発現
していた。 

蛍光多重染色を行い再発例で GICs の近傍に
は幹細胞マーカー陰性の CD44 陽性間質細胞
が多数存在した。 

CD44knockout mice 由来 cancer associated 
fibroblasts(CD44ko-CAFs)と wild type mice
の CAFs(wt-CAFs)から培養上清を採取した。
我々が手術検体から樹立したヒト 膠芽腫由
来 GIC lines をその CAFs 由来培養上清で培
養したところ、CD44ko-CAFs に比べ wt-CAFs
由来培養上清で細胞増殖能やspheres形成能
が有意に亢進した。 



CD44 陽性腫瘍関連間質細胞が GICs の Niche
細胞として再発・再増大に関与している可能
性が示唆された。 
再発・再増大に関与する分子の同定を行うた
め、質量分析に先立ち wt-CAFs から得た培養
上清の限外濾過フィルター処理を行い分子
量のしぼりこみを行っている（data not 
shown）。GICs の増殖を制御する、この Niche
細胞を標的とする治療が今後新たな治療法
として確立する可能性があると思われた。 
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