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研究成果の概要（和文）：膠芽腫の血管新生抑制療法は、臨床試験で生存期間の延長がなく、抵抗性の存在が考
えられ、主原因であるvasculogenic mimicry: VM)とVascular co-option：COの標的分子は明らかでない。本研
究では、膠芽腫検体でVMとCOを定量評価し、VMとCOのin vitroモデルを開発した。モデルで抑制剤（SDF-1、
connexin43、chetomin）の評価を行った。さらにchetomiinはマウス脳内膠芽腫モデルで増殖抑制効果を確かめ
た。これら抑制剤はVMおよびCOを抑制した。
VMおよびCOを標的とした治療は膠芽腫の血管新生抑制の抵抗性を克服する手段となりうる。

研究成果の概要（英文）：Anti-angiogenic treatment fo glioblastome was not effective in clinical 
study, due to resistance suchi as vascular mimicry and vessel co-option. In this study, we developed
 in vitro VM and co-option model, and using this model, we found several target factors of VM and 
co-option. Inhibitors of SDF-1, connexin43 and chetomin inhibited GBM induced VM and co-option. Also
 these factors were strongly appeared in glioblastoma specimens. These inhibitors should be used for
 resistance case of  angiosuppression of glioblastoma.
 

研究分野：腫瘍生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
血管新生のvasculogenic mimcryとco-optionは膠芽腫血管新生抑制療法の抵抗性に関わる因子で、その標的分子
を明らかにすることができた。標的は膠芽腫検体でも確かめられており、今後さらなる分子の開発が期待され
る。また、本研究で明らかにされたchetominの抵抗性の抑制作用は、HIF1抑制作用と合わせて実臨床での検討が
期待れる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
膠芽腫の血管新生抑制療法は、臨床試験で生存期間の延長が得られず、抵抗性の存在が考えられ、

抵抗性の主原因である vasculogenic mimicry: VM)と Vascular co-option：CO の標的分子は明

らかでない。この標的分子を明らかにして、標的治療を行えば、現時点での血管新生抑制療法の

現局的な効果を克服するすることができると考えられていた。血管新生抑制の抵抗性の克服に

つながる新規の標的が求められていた。 

 
２．研究の目的 
血管新生の vasculogenic mimcry(VM)と co-option (CO)は膠芽腫血管新生抑制療法の抵抗性に
関わる因子で、その標的分子を明らかにすることができれば、血管新生抑制療法の抵抗性の克服
につながる。標的を検索するために、VM と CO の in vitro のモデルを膠芽腫細胞と血管内皮細
胞を用いて作成すること、また膠芽腫腫瘍検体組織での発現を確認することを目的とした。さら
に、これらの標的分子を標的として、in vivo マウス脳内膠芽腫モデルでの効果を明らかにする
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
【In vitro モデルの作成】VM モデルは U87 膠芽腫細胞をマトリゲル上で培養することで形成さ
れる管腔構造の長さと分岐の数を測定することで VM の程度を評価し、抑制剤を投与するとでの
抑制効果を検討した。CO は血管内皮細胞と U87 膠芽腫細胞とのコラーゲンゲル上での共培養に
より、血管内皮細胞が形成する管腔構造に遊走する膠芽腫細胞の程度を評価し、遊走に関する抑
制剤の投与による抑制効果を検討した。 
【膠芽腫検体での標的分子の確認】また、in vitro モデルで確かめた標的分子の膠芽腫検体内
での確認を免疫染色で確認した。 
【マウス脳内モデルでの効果】上記で確認した in vitro および腫瘍検体での標的分子の抑制剤
の効果を、マウス脳内膠芽腫モデルで評価した。 
【Bevacizumab 不応例での評価】臨床で Bevacizumab の使用例において良好な反応例と効果の乏
しい不応例が存在し、両者の間での VM および CO の程度を比較した。 
 
４．研究成果 

【膠芽腫における VM】頻度は検討した 14 症例全症例でみられ、平均 205 個の血管を観察し、VM

は平均 4.2%にみられた。Chetomin は低酸素状態で U87-MG の管腔形成)in vitro VM モデル）を 

10nM で 70%抑制した。脳内移植モデルでは chetomin 投与群で腫瘍サイズと血管密度は非投与群

と変わりはなかったが、VM 頻度は減少する傾向がみられた。 Chetomin は膠芽腫の HIF-1α 発

抑制に加えて、VM を抑制することから、VEGF 抑制療法と合わせた治療への応用が期待される。 

【膠芽腫における cooption】検討した 14 症例全例で腫瘍辺縁で周辺脳組織内にみられた。Co-

option の部分では CD34 で染色される血管周囲の腫瘍細胞は SDF1 及び connexin43 に陽性で あ

った。Co-option in vitro モデルを開発した。HUVEC（ヒト臍帯静脈内皮細胞）は 24 時間でゲ

ル内に管腔構造(tube)を形成し、共培養した U87-MG は血管 tube に寄り添うように侵入した。

なお手に精脳腫瘍の検体では co-option はみられなかった。 

【Bevacizumab 不応例の VMと co-option】膠芽腫摘出組織の３つの時期 

（Bevacizumab の未使用時、使用直後、不応時）の標本を使い、血管 co-option と mimicry の程

度を評価した。Bev が不応性になった群では、血管密度は低下を維持しているが、co-option 及

び mimicry ともに他群よい増加しており新しい標的と考えられた。 

 

【結語】本研究では、膠芽腫検体で VM と CO を定量評価し、VM と CO の in vitro モデルを開発

した。モデルで抑制剤（SDF-1、connexin43、chetomin）の評価を行った。さらに chetomiin は

マウス脳内膠芽腫モデルで増殖抑制効果を確かめた。これら抑制剤は VM および CO を抑制した。 

VM および CO を標的とした治療は膠芽腫の血管新生抑制の抵抗性を克服する手段となりうる。 



VEGF 中和抗体による膠芽腫血管新生抑制は現時点では、その抵抗性から腫瘍増殖制御の程度は

限られている。本研究ではこの抵抗性に関わる血管 co-option と血管 mimcry を標的とし抑制物

質を同定し、今後の膠芽腫に対する血管新生抑制療法の新規戦略を明らかにした。 
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