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研究成果の概要（和文）：悪性神経膠腫の増殖・浸潤には免疫細胞浸潤と血管増生を含む腫瘍微小環境の関連が
考えられる。本研究では腫瘍と免疫細胞と血管構造を連携する脳血管周囲マクロファージに着目し、悪性神経膠
腫の増殖・浸潤機序の解明を目指し実験を行った。患者腫瘍組織内の各種マクロファージをM1/M2 マーカーで免
疫染色し、その分布や血管形態を調べた。腫瘍内にマクロファージとミクログリアを含む免疫細胞が多数確認さ
れ、内因性免疫受容体CD36が陽性であり、CD36/NADPH oxidase経路を介した殺腫瘍作用をしてしている可能性が
示唆された。今後、この殺腫瘍作用を利用した、新たな治療法確立を目指す。

研究成果の概要（英文）：Tumor growth and invasion is associated to immune cell migration and 
angiogenesis or vascular disruption in malignant glioma. To elucidate the role of tumor/immune 
cell/vasculature interaction in growth and invasion of malignant glioma, we performed the 
immunohistochemistry staining with sections from patients. We evaluated distribution and morphology 
of immune cells including activated microglia and macrophage (M1 and M2), and vasculatures. A large 
number of macrophages and activated microglia are shown in tumor tissue, some of which are CD36 
positive, suggesting that the immune cells exert anti-tumor effect via CD36/NADPH oxidase pathway. 
The anti-tumor effect via CD36/NADPH on brain immune cells may be a promising mechanism to develop 
the new strategy for malignant glioma.

研究分野： 悪性脳腫瘍

キーワード： 腫瘍免疫　腫瘍微小環境　ミクログリア　マクロファージ　血管新生　悪性神経膠腫　CD36/NADPH oxid
ase　殺腫瘍作用
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研究成果の学術的意義や社会的意義
患者腫瘍組織内にマクロファージとミクログリアを含む免疫細胞が多数確認され、内因性免疫受容体CD36が陽性
であり、CD36/NADPH oxidase経路を介した殺腫瘍作用をしてしている可能性が示唆された。今後、この殺腫瘍作
用を利用した、新たな治療法確立を目指す。この研究によって悪性神経膠腫の増大・浸潤機序が明らかになり、
化学放射線療法に耐性例に対する新治療法確立の基盤となることが期待される。また、上記の手法を下垂体腺腫
や髄膜腫、転移性脳腫瘍などの脳腫瘍にも応用し各疾患の治療法の確立を目指す。

※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。



図 1. 悪性神経膠腫と脳内微小環境 

図２. 神経-免疫-血管ユニットと悪性神経膠腫 
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１． 研究開始当初の背景 

脳内には神経-血管ユニット（neuro-vascular unit）と呼ばれる、「神経」と「血管」が連携する微小構造

が存在する。さらに、脳内に存在するミクログリアや脳常在型マクロファージなど脳特有の免疫細胞も脳

の恒常性に関与する。近年、腫瘍周辺の微小環境に関する研究が進んでいる。悪性神経膠腫の増殖・

浸潤には、血管増生・血管透過性亢進などの「血管性因子」と、免疫細胞による「免疫性因子」を含む

微小環境が関連していると考えられる。ただし、脳特有の血管構造と免疫環境の中で悪性神経膠腫が

どのような機序で増殖・浸潤するか、その詳細な機序は分かっていない。 

 悪性神経膠腫の増殖・浸潤に、脳特有の微小環境は大きな影響を及ぼすと考えられる。脳内の微小

環境には、１）血管増生・血管播種・血管透過性亢進などに関わる「血管性因子」が病態に関与し、抗

VEGFヒト化モノクローナル抗体（ベバシズマブ）が臨床応用され、一定の効果を示している。また、２）免

疫細胞が腫瘍細胞を認識し応答・制御する「免疫性因子」について研究が進んでおり、最近では抗

PD-1 抗体薬（ニボルマブ）が癌免疫療法として、悪性神経膠腫に対して治験が進行している。さらに、

ミクログリアや脳常在型マクロファージなどの脳内免疫細胞が、悪性神経膠腫の浸潤や血管新生に影

響していることが注目されている（Roesch et al., Int 

J Mol Sci 2018）。さらに、３）「神経細胞因子」とし

て、障害を受けた神経細胞は、サイトカインを出し

血管や免疫細胞に作用を及ぼすと推測される。そ

のため、悪性神経膠腫の増殖・浸潤を考える上で、

「神経」と「血管」と「免疫」で構成される脳特有の微

小環境の役割を解明することは重要であると考えら

れる。（図１）そこで申請者は、神経-免疫-血管ユニ

ット（Neuro-Immuno-Vascular Unit）という概念を考案した。その研究背景として、脳内の免疫系の最近

の発見で、脳で産生された老廃物が脳血管周囲腔を経由し脳髄膜のリンパ管へ排出する血管周囲リン

パ排出経路の存在が報告された（Kipnis, et al., Nature 2015）。この排出経路には、脳常在型免疫細胞

である脳血管周囲マクロファージ（perivascular macrophage; PVMφ）が多数存在する。この PVMφは血

管周囲腔を移動でき、血管内皮細胞やペリサイト、T 細胞などの多様な細胞と相互作用しながら、老廃

物の処理などの脳の恒常性を維持するとともに、様々な病態にとって免疫の中心的な役割を担ってい

ると考えられる（Prinz et al., Nat Immunol 2016）。申請者のこれまでの研究結果として、アルツハイマー

病マウスで過剰なアミロイド蛋白に暴露されると PVMφに発現する免疫受容体 CD36 が活性酸素種

（ROS）を産生し脳血管機能障害と認知機能低下を引き起こすことを実証した(Uekawa et al., Mol 

Neurodegener. 2023)。 

この PVMφを含めた脳内免疫

細胞と悪性神経膠腫の増殖・浸

潤の関係について詳細は分かっ

ていない。本研究では、脳内微

小環境の中の神経と免疫と血管

の相互作用に着目しながら、悪

性神経膠腫が増殖・浸潤の新た

な病態の解明を目指し実験を行

った。（図２） 

 



２． 研究の目的 

本研究の目的は悪性神経膠腫の増殖・浸潤・血管新生における脳血管周囲マクロファージの役割を

解明し、臨床応用により新たな治療戦略を確立することである。 

前記のように PVMφに発現する免疫受容体 CD36は NADPH oxidaseを介し活性酸素種（ROS）を産

生するが、この CD36/NADPH oxidase 経路が抗腫瘍作用を発揮している可能性があり実証する。 

さらに悪性神経膠腫は高齢者に発症し、アルツハイマー病をはじめとした認知症の病態背景に関連

し (Med Hypotheses. 2010)、腫瘍内に蓄積したアミロイド βが治療標的となる可能性が報告されている

（Int J Mol Sci. 2019、Clin Exp Immunol. 2020）。脳腫瘍の微小環境においてアルツハイマー病理や脳

血管病の腫瘍に対する影響についても病理的に検討を行う。 

３． 研究の方法 

患者の脳腫瘍組織サンプルを用いた組織学的検討 

悪性神経膠腫患者から採取した腫瘍組織検体を用いて、免疫染色により PVMφが脳腫瘍細胞の増

殖・浸潤にどのように関わっているか関連を評価した。 

当教室で蓄積している悪性神経膠腫のサンプルと臨床情報に加え、今後の手術例から採取されるサ

ンプルも使用する。腫瘍本体と腫瘍周辺の浸潤部組織を用い、腫瘍細胞の浸潤、血管構築と免疫細胞

について評価した。免疫細胞・血管構造に対する抗体はミクログリア（Iba1, TMEM119）、脳常在性/M2

マクロファージ（CD206抗体）、単球・未熟マクロファージ（CD68抗体）、血管内皮細胞(CD31/34)、血管

平滑筋(SMA)などを染色評価した。CD36/NADPH oxidase 経路を中心に VEGF、IL-6 、MMP-9 、

TNFαなどの血管増殖因子・サイトカインの発現を評価した。組織の立体構造を観察するために 60µm

の厚みの切片を vibratome で作成し、free floating staining で共染色し細胞の種類と上記の病態に関連

するシグナル蛋白の発現を観察した。 

細胞培養による脳内マクロファージの病態解明と治療評価 

採取した脳組織から PVMφの単離培養を作成し、当教室で樹立した脳腫瘍培養細胞と共培養を行

い、血管増殖因子やサイトカインを定量評価した。 脳腫瘍脳内移植モデルマウスを用いて病態解明と

治療介入の方法を検討した。 

４． 研究成果 

（論文作成中のため概略に留める。） 

これまでの研究で、患者腫瘍組織内

の各種マクロファージを M1/M2 マーカ

ーで免疫染色し、その分布や血管形態

との関連を調べた（図 3）。腫瘍内にマク

ロファージとミクログリアを含む免疫細胞が多数確認され、内因性免疫受容体 CD36 が陽性であり、

CD36/NADPH oxidase 経路を介した殺腫瘍作用をしてしている可能性が示唆された。今後、この殺腫

瘍作用を利用した、新たな治療法確立を目指す。 

また、脳血管周囲の活性酸素種は脳血管反応性を障害し認知機能を低下させ、アミロイド β の蓄積

を促進させる可能性がある。アミロイド β の蓄積が血管・免疫機序を介して悪性神経膠腫の増大・浸潤

に影響を与えている可能性について患者組織で検討を続けている。 

さらに細胞培養・脳腫瘍脳内移植モデルマウスを用いて病態解明と治療法確立の実験を進めている。 

この研究によって悪性神経膠腫の増大・浸潤機序が明らかになり、化学放射線療法に耐性例に対す

る新治療法確立の基盤となることが期待される。また、上記の手法を下垂体腺腫や髄膜腫、転移性脳

腫瘍などの脳腫瘍にも応用し各疾患の治療法の確立を目指す。 

図 3：悪性神経膠腫患者検体の共焦点顕微鏡・免疫染色 

CD34(+)血管内皮、Ib1(+)ミクログリア/マクロファージ 
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