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研究成果の概要（和文）：がん転移細胞と脳血液関門の相互作用を検討した。ラットから採取した初代培養細胞
で脳血液関門モデルを作成した。これに肺がん細胞株を加え、脳血行転移を再現した系を構築した。ペリサイト
という脳神経系の細胞が、腫瘍増殖抑制的に働いていた（藤本ら、2019）。ぺリサイトの転写因子をRNAseqで網
羅的に解析した。予想に反して有意な炎症性サイトカインの発現がなく、実際はWwtr1、Acin1という遺伝子が低
下していた。エンリッチメント解析（データ掘り起こし）を行うと、線維芽細胞アポトーシス抑制や細胞内情報
伝達系（YAP-TAZ signal pathway)抑制の関与が示唆された（氏福ら、2020）。

研究成果の概要（英文）：The blood-brain barrier (BBB) implication is supposed to play a major role 
in brain metastasis. We applied an in vitro BBB model with rat primary cultured BBB-related cells 
(endothelial cells and pericytes), performed the gene expression analyses of pericytes under the 
lung cancer cells coculture conditions. Pericytes demonstrated inhibition of the cancer cell 
proliferation significantly. RNA was extracted from the pericytes and RNA-seq was performed. 
Lot-specific DEG detection demonstrated significant decreases in the expression of two genes (Wwtr1 
and Acin1), and enrichment analyses revealed the inhibition of apoptotic processes in fibroblasts. 
Our results suggest that the expression profiles of brain pericytes are partially implicated in the 
prevention of lung cancer metastasis to the brain. Pericytes exerted an anti-metastatic effect in 
the BBB model, and their neurohumoral factors remain to be elucidated.

研究分野：脳神経外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ペリサイトが転移性脳腫瘍の成立に対して抑制的に働いていることが示唆された。また網羅的遺伝子解析を用い
て、その機能の一部の解明を目指した基盤研究を実行することができた。炎症性サイトカイン以外の未知の液性
因子が、がんの脳転移抑制に関与する可能性が示唆され、その関連遺伝子の有力な候補としてYAP-TAZ pathway
や線維芽細胞に関連する生命現象が挙げられると判明した。今後もIn vitro血液脳関門モデルを用いてその関連
遺伝子に関わるメカニズムの解明を目指し、生命現象の解明のみならず、新規治療法の開発につながる知見が獲
得できるのではないかと期待している。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

がん治療において、転移とそのメカニズムはいまだ解決されない重要課題で、遠隔転移を起こ

したがん患者については、現時点でも原則的に治癒不能と考えられる。特に肺がん、乳がんの治

療過程において、脳転移が問題になることが多い。米国ではがん患者の 9.6%の転移性脳腫瘍が

認められ、本邦でもその程度の発症が想定される（Barnhoitz-Sloan JS et al. J . Clin Oncol 2004）。

がん治療法の発達に伴うがん患者の生命予後延長に伴い、脳転移患者は増加すると予想される。 

 転移性脳腫瘍の治療は、定位放射線治療の登場で、神経死を予防するという観点からみると大

きく進歩した。一部の分子標的薬を含めた化学療法が脳転移に効果的との報告も散見され始め

ている。しかし、現在でも転移性脳腫瘍の全生存中央値は約 6カ月と、予後不良の病態であり、

神経死に至る患者が全体の 27%で認められ、脳転移を来たしたがん患者の約 3 割が脳転移が原

因で死亡する(Brain Tumor Registry Japan. Neurol Med Chir(Tokyo), 2014)。 

 脳転移の形式は血行転移に限定される。脳血管には神経細胞を保護するための脳血液関門

（blood brain barrier: BBB）が存在する。転移性脳腫瘍に対してもバリアー作用を有していると想

定されるが、転移するがん細胞は BBBを通過し、脳内に侵入、定着、増殖する（下図）。 

 

２．研究の目的 

血液脳関門（blood brain barrier: BBB）

の機能的な構築には基本構成単位であ

る脳毛細血管内皮細胞、ペリサイト、及

びアストロサイト間のクロストークが

不可欠である。研究構想時点で、複数の

共培養 in vitro BBBモデル、および転移

性脳腫瘍細胞株を用いて、腫瘍細胞が

BBB を通過する機序を検討しようと考

えた。また、近年、コンピューターの長足の進歩により、RNAseqなど in silicoの強力な遺

伝子解析手法が開発され、網羅的な遺伝子発現解析が可能となってきたが、BBB モデルで

の検討はほとんど認められなかった。特にペリサイトの知見については極めて乏しく、研究

対象として有望と考えた。 

 

３．研究の方法 

すでに確立済みの in vitro BBB モデル

と、肺がん細胞株を用いて、がん細胞脳

転移モデルを確立する。初代培養細胞を

用いたモデルを構築する（左図）。多孔質

（0.4μm、3.0μm pore size）の半透膜をも

つ立体培養皿（Transwell®）を用い共培養

モデルを作製する。作製するモデルは、

液性因子のみの影響を受けるモデルと、

内皮細胞とペリサイトまたはアストロサ

イトが接触できるモデルを構築し、腫瘍
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細胞を付加した時の生物学的挙動、腫瘍細胞の増殖速度などを検討する。BBB 機能を、経

内皮電気抵抗、Evans' blue-albumin法、P-糖タンパクの機能検定で評価する。Immunoblot 法

にてタイトジャンクションタンパク（claudin-5, occludin, ZO-1）、トランスポーター（P-gp, 

MRP, BCRP, GLUT1）の発現を確認する。既知の遺伝子、メカニズム以外の未知の候補遺伝

子をスクリーニングするため、RNAseq を用いた網羅的解析を行い、腫瘍細胞や BBB の反

応について検討する。 
 
４．研究成果 

肺がん細胞株をもちいた in vitroの BBBモデル実験を行った（動物実験委員会 承認番

号 0704190570）。具体的には BBBモデルに肺がん細胞株を加え、脳血行転移を再現した系

を構築し、BBBとがん細胞の反応について解析を行った。肺がん細胞株は経内皮電気抵抗

を下げ、タイトジャンクションを破壊し増殖したが、細胞株 KNS-62の増殖はアストロ

サイト共培養で増強し、ペリサイト共培養で抑制された。ペリサイトの腫瘍増殖抑制効

果は新知見と思われた

ため、論文として発表

した（藤本ら、2019、右

図）。ひきつづき、ペリ

サイトに対して網羅的

遺伝子解析を行う方針

とし(臨床倫理委員会 許可番号 18070906-2)、RNAseq を行った。得られたデータは、適切

なデータベースに登録して公表済みである

( ア ク セ シ ョ ン 番 号 ： DRR219358 ～

DRR219366)。データ解析すると、炎症性サイ

トカインの発現がほとんど認められないこ

とを発見した (左図 )。具体的には

Wwtr1(TAZ)およびAcin1の低下が認められ、

発現が低下した遺伝子群のエンリッチメン

ト解析では、線維芽細胞のアポトーシスが

抑制されていた(下図)。以上より我々はサイトカイン以外の液性因子を介して、ペリサ

イトが転移性脳腫瘍を抑制する競合阻害メカニズムに関与する、という仮説をたて、こ

こまでの結果を pilot studyとして、学術誌に投稿し、論文として発表した(氏福ら、2020)。 

上記知見を踏まえ、新たな科学技術研究費を申請してさらに検討を続ける予定である。

具体的には、

エクソソー

ムの関与な

どについて

実験を構想

する予定で

ある。 
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