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研究成果の概要（和文）： 

神経膠芽腫に代表される脳腫瘍では著明な血管新生が見られるものの、腫瘍細胞は異常な増
殖により孤立した状態で十分に酸素も栄養分も届かないにも関わらず生存している．固形腫瘍
では低酸素状態を呈するために、抗癌剤や放射線の感受性が低く，治療成績の低下、予後の悪
化、再発の原因の一つとなっている．我々はこれまでに低酸素状態で働く転写因子 hypoxia‐
inducible factor1α(HIF1α)DNA の発現制御について着目し研究をすすめた。さらには同遺伝
子を用いた遺伝子療法の研究を行ってきた。近年、HIF1α遺伝子は stromal cell-derived 
factor-1(SDF-1)とそのレセプターである CXCR4 遺伝子の発現を誘導させることが報告された。
SDF-1 は CXCR4 陽性の stem cell や progenitor cell をリクルートし、虚血など組織障害の修
復に働くことが分かってきた。このような反応は、虚血細胞とそれらを取り巻く間質系細胞が
密接に関与していることを示すものと考えられる。このような低酸素下の微小環境は腫瘍自体
が生存するために必要不可欠であると同時に、微小環境自体が腫瘍の性状を規定しているもの
と考えられる。そこで低酸素状態において腫瘍細胞と血管内皮細胞間のクロストークを解析す
ると同時に、それらに関与する幹細胞に関しても様々な段階で制御することによって、治療へ
の応用を図ることを目的として研究をすすめた。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Malignant brain tumor, such as glioblastoma, showed prominent angiogenesis, however 

tumor cells were growing without sufficient blood supply under hypoxic condition. The solid 

tumor, which showed the low sensitivity to chemoradiotherapy, led to a less favorable 

outcome, recurrence and poor prognosis. We previously have focused on hypoxia‐inducible 

factor1α (HIF1α), transcription factor which worked under hypoxic condition.  Recently, 

HIF1α induced the expression of stromal cell-derived factor-1(SDF-1) and its receptor,    

CXCR4 gene. SDF-1 recruits CXCR4-positive stem cells and progenitor cell, and repairs the 

tissue damaged by hypoxia. These reactions are necessary for the tumors to survive under 

hypoxic condition. In addition, such hypoxic microenvironment regulates the tumor 

characteristics. Therefore, we analyzed the cross talk between human glioma cells and endothelial cells, 

and investigated the molecular targeted therapy. We aimed to control the stem cell under hypoxic 

condition and apply to the future medical treatment.  
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１．研究開始当初の背景 

血管新生を促進または抑制する作用を指

標として、これまでに様々な因子が血管新

生に関与することが報告されている。特に

VEGF (vascular endothelial growth fac

tor, 血管内皮増殖因子) やアンジオポエ

チン(angiopoetin)といった血管内皮細胞

に選択的に作用する分子が同定されたこ

とによって、血管新生に関する研究はこの

十年で飛躍的に進歩した。さらには血管内

皮前駆細胞が発見され、従来の既存血管内

皮細胞の再形成(angiogenesis)の他に、血

管内皮前駆細胞からの発生(vasculogenes

is)のメカニズムが関与することが明らか

になった。生体の末梢血中に血管内皮前駆

細胞の存在が報告され、この細胞は末梢血

中の単核球成分の一部として循環してお

り、新たに血管が形成されている局所に取

り込まれ、分化・増殖し、新規血管の形成

に関与することが示された。これまで胎生

期のみにみられるとされていた血管発生 

(vasculogenesis) が成熟個体でも観察さ

れ、新たな概念をもたらした。実際に骨髄

由来の血管内皮前駆細胞が脳腫瘍組織に

発現している可能性が報告されていた。 

一方で神経膠芽腫に代表される脳腫瘍で

は著明な血管新生が見られるものの、腫瘍

細胞は異常な増殖により孤立した状態で

十分に酸素も栄養分も届かないにも関わ

らず生存している．固形腫瘍では低酸素状

態を呈するために、抗癌剤や放射線の感受

性が低く，治療成績の低下、予後の悪化、

再発の原因の一つとなっている．我々はこ

れまでに低酸素状態で働く転写因子hypox

ia‐inducible factor1α(HIF1α)DNAの

発現制御について着目し研究をすすめた

(Neuro.Res.2004、Oncology Res. 2005)。

さらには同遺伝子を用いた遺伝子療法の

研究を行ってきた。その結果HIF1α遺伝子

は脳血管の側副血行路を発達させ、脳梗塞

の範囲を減じることが分かった(Neuro.Re

s.2005、Neuroscience letters,2006)。ま

た近年、HIF1α遺伝子はstromal cell-de

rived factor-1(SDF-1)とそのレセプター

であるCXCR4遺伝子の発現を誘導させるこ

とが報告されている。SDF-1はCXCR4陽性の

stem cellやprogenitor cellをリクルー

トし、虚血など組織障害の修復に働くこと

が分かってきた(Nat Med 10:858-864,200

4)。このような反応は、虚血細胞とそれら

を取り巻く間質系細胞が密接に関与して

いることを示すものと考えられる。このよ

うな低酸素下の微小環境は腫瘍自体が生

存するために必要不可欠であると同時に、

微小環境自体が腫瘍の性状を規定してい

るものと考えられる。そこで低酸素状態に

おいて腫瘍細胞と血管内皮細胞間のクロ

ストークを解析すると同時に、それらに関

与する幹細胞に関しても様々な段階で制

御することによって、治療への応用を図る



ことを目的とした。 

近年primary (de novo) glioblastomaはs

econdary glioblastomaと異なり、間質系

の幹細胞のマーカーであるYKL-40, Tenas

cin C(TNC), osteonectin, CD105を発現

し、間質系幹細胞の性格を有することが報

告されている(Mol Cancer Res.2006)。 

幹細胞が腫瘍形成に関与しているとした

ら、細胞は如何にして脳内に達し、腫瘍を

形成するのであろうか？ 組織修復時にMS

Cのような間質系幹細胞が脳内に達し、腫

瘍の血管形成に関与すると同時に腫瘍形

成にも関与している可能性はあるのか？

このような仮説は未だ証明されておらず

今後の解析が望まれている。そこで我々は

in vitro とin vivoのモデル系を用い、こ

のような仮説の検討を行うこととした。 

 

２．研究の目的 

我々はこれまでに脳腫瘍の血管新生のモ

デル系を作成し、血管新生のメカニズムを

検討するとともに、その阻害剤の開発や遺

伝子治療について研究してきた。さらには

低酸素状態で働く転写因子HIF1αに着目

し研究をすすめてきた。これらの研究でi

n vitroとin vivoの血管新生モデルを駆

使し検討を行った。特にin vitroのモデル

は腫瘍細胞と血管内皮細胞の共培養(co-c

ulture)系で、腫瘍細胞と血管内皮細胞の

相互作用をとらえることが可能になった。

さらに我々の研究室では骨髄間質細胞(bo

ne marrow stromal cell: MSC)やhematop

oietic stem and progenitor cell(HPC)

の単離・培養を行っている。そこでこれら

の細胞と腫瘍細胞の共培養を行なう。その

際細胞を低酸素状態におきSDF-1とそのレ

セプターCXCR4, CXCL12を誘導させる。そ

れらの相互作用をchemotaxis assayを用

いて検討を行なう。さらにはHIF1α, SDF

-1, CXCR4, CXCL12のsiRNAを用いた遺伝

子レベルでの抑制、これらに対する中和抗

体やペプチドなどを用い蛋白レベルでの

抑制を試みる。また脳腫瘍治療薬であるt

emozolomide(TMZ)や他の抗癌剤がこれら

の一連の反応に及ぼす影響についても検

討を加える。これらのin vitroで得られた

結果を踏まえて、生体内の血管新生におけ

るMSCやHPCの働きについて、in vivoのモ

デル系を用いて調べる。MSCとHPCにマーカ

ー遺伝子を導入しこれらの細胞が血管新

生に及ぼす影響について病理学的、放射線

学的検討を加えるとともに、これらを阻害

ずる因子、薬剤について明らかにする。近

年primary (de novo) glioblastomaが間

質系幹細胞の特徴を有することが報告さ

れた。最終的にはMSCのような間質系細胞

にmutant EGFRなどの癌遺伝子の導入を行

い、それらの細胞が脳内に達し腫瘍形成能

を有するかについて検討を加え、primary 

glioblastomaの起源にまで迫りたい。 

 

３． 研究の方法 

in vitroでの脳腫瘍細胞と血管内皮前駆細胞

とのクロストークを解析するにあたり、骨髄

間質細胞(MSC)の単離培養、hematopoietic s

tem and progenitor cell(HPC)の単離培養、

遺伝子ベクターの作成、低酸素状態での遺伝

子発現の検討、chemotaxis assayによる血管

誘導能の検討、co-culture systemによるク

ロストーク解析、in vitro共培養下におけるv

asculogenesis、tumorgenesisの可能性試験

などを行なった。 

 

４． 研究成果 

脳腫瘍移植モデルにおけるクロストーク解

析、低酸素状態におけるクロストーク解析と



の観点に立ち研究した結果、これらの遺伝子

が複雑に絡み合い、腫瘍の増殖、浸潤、血管

新生に働いていることが判明し報告した。ま

た、臨床的には出血を繰りかえす頭蓋内海綿

状血管腫の患者では、血漿中のVEGFが上昇し

ており、活動期のマーカーとなりうることを

報告した。  
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