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研究成果の概要（和文）：近年悪性神経膠腫に対して抗VEGF抗体(bevacizumab) が用いられるようになり、その
治療効果が報告されている。しかし、血管新生抑制により治療効果をもたらす一方で、腫瘍細胞の浸潤が誘発さ
れるともいわれる。我々は、bevacizumab投与により誘発された脳腫瘍の浸潤性変化に対するintegrin阻害剤 
(cilengitide) の併用効果について検討した。Bevacizumab、cilengitide併用治療群ではbevacizumab単独治療
群と比較し、脳腫瘍浸潤性変化が減少し、浸潤関連因子の発現が抑制された。

研究成果の概要（英文）：Glioblastoma is known to secrete high levels of vascular endothelial growth 
factor (VEGF). Clinical studies with bevacizumab, a monoclonal antibody to VEGF, have demonstrated 
convincing therapeutic benefits in glioblastoma patients. However, its induction of invasive 
proliferation has also been reported. We examined the effects of treatment with cilengitide, an 
integrin inhibitor, on bevacizumab-induced invasive changes in glioma. U87ΔEGFR cells were 
stereotactically injected into the brain of nude mice or rats. When the rats were treated with a 
combination of bevacizumab and cilengitide, the depth of tumor invasion was significantly less than 
with only bevacizumab. Pathway analysis demonstrated the inhibition of invasion associated genes 
such as the integrin-mediated cell adhesion pathway in the combination group. This study showed that
 the combination of bevacizumab with cilengitide exerted its anti-invasive effect. 

研究分野： 医歯薬学、外科系臨床医学、脳神経外科学
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１．研究開始当初の背景 
悪性グリオーマの予後は極めて不良であ

り、手術療法，化学療法，放射線療法を併用
しても予後は極めて不良である。近年、悪性
グリオーマに対する治療として、様々な新し
い治療法が試みられているが、中でも分子標
的治療は近年注目を集めている。 
2013年6月から本邦でBevacizumabが悪性

神膠腫に対する治療薬として認可され、新規
血管新生抑制剤の使用が開始された。しかし、
血管新生抑制により治療効果をもたらす一
方で、腫瘍細胞の浸潤が誘発されることが近
年報告されている。また、我々の研究結果に
おいても同様な現象が認められた。 
応募者は過去に、腫瘍溶解ウイルス（OV）

をより効果的な治療戦略とするため悪性グ
リオーマに対する OV を用いた腫瘍微小環境
についての研究を行ってきた。この研究で
我々が得た結果では、分子標的薬 cRGD ペプ
タイド（Cilengitde）を用いることに、OV に
よる抗腫瘍効果をより増強し、治療効果を高
め る こ と が で き た 。 当 科 で は こ の
cilengitide を用いた基礎研究を行ってきた
が、抗浸潤効果については最新の我々のデー
ターにおいても証明されている。以上の結果
をもとに、bevacizumab 投与により誘発され
た脳腫瘍の浸潤性変化に対し、Integrin 阻害
剤 (cilengitide) の併用効果について検討
した。 
 
２．研究の目的 
I）Bevacizumab と Cilengitide を併用する
ことにより、抗浸潤効果が得られるか否かに
ついて検討する。 
II）分子標的薬 Cilengitide と Bevacizumab
との併用における抗腫瘍メカニズムを調べ、
さらなる新規ターゲット因子を模索する。 
 
３．研究の方法 
１）薬剤について、本研究のセットアップを
行う。Bevacizumab 単独での効果と影響を確
認する。Bevacizumab と Cilengitide を併用
することにより、抗浸潤効果が得られるか否
かについて検討する。 
２）さまざまな脳腫瘍モデルを用い、抗浸潤
効果を得ることができるか、について検討す
る。分子標的薬 Cilengitide と Bevacizumab
との併用群とBevacizumab単独群とを比較し、
抗浸潤効果についてのメカニズムを調べる
ために、gene microarray とプロテオミクス
を行う。 
３）In vivo において、ターゲット因子を強
発 現 ま た は 抑 制 す る こ と に よ り 、
bevacizumab 治療群対してどのような影響を
あたえられるかについて検討する。統計学的
データ解析を行い、学会発表・論文投稿する。 
４．研究成果 
Bevacizumab 投与により誘発された脳腫瘍

の浸潤性変化に対する integrin 阻害剤 
(cilengitide) の併用効果について検討し
た。ヒトグリオーマ細胞 U87ΔEGFR を脳内に
移植したヌードラットにcilengitide (Merck 
KgaA &CTEP, NIH) あるいは bevacizumab 
(Chugai Pharmaceutical Co) を腹腔内投与
し、無治療群、bevacizumab 単独治療群及び
bevacizumab、cilengitide 併用治療群に分け

た。移植後 18 日目に摘出した腫瘍を組織学
的に検討した。次に脳腫瘍組織から RNA を抽
出し、microarray を用いて bevacizumab 単独
治療群と bevacizumab、cilengitide 併用治
療群の遺伝子変化を比較した。 
無治療群では腫瘍血管密度が高く境界明

瞭な腫瘍を形成するのに対し、bevacizumab
治療群では腫瘍血管密度は減少するものの
腫瘍境界部では浸潤性変化が観察された。一
方、bevacizumab、cilengitide 併用治療群で
は bevacizumab 単独治療群と比較し、腫瘍の
浸潤性変化は有意に抑制されていた。 
Microarray による pathway 解析では

cilengitide 併 用 治 療 群 に て
Integrin-mediated cell adhesion pathway
の浸潤関連遺伝子が低下していた。Integrin
阻害剤の併用治療によりbevacizumab治療後
の脳腫瘍浸潤性変化が減少し、浸潤関連因子
の発現が抑制された。 
さらに、最近では、無治療群、bevacizumab

単独治療群との比較でbevacizumab単独治療
群においてδ-catenin の発現が上昇してい
るのを突き止めた。さらに統計学的データ解
析を行い、学会発表を行った。現在、論文投
稿中である。 
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