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研究成果の概要（和文）： 
	 本研究では、樹立した細胞株について cDNAアレイ解析を行い、神経幹細胞に関連した遺伝
子群や腫瘍化に関する遺伝子群についての発現状態を調べた。解析においては細胞株の未分化

状態、分化状態、脱分化状態間での各遺伝子の発現の変動や既存の膠芽腫細胞株との比較も行

った。その結果、EGFR, VEGF, BDNF, HGF, PDGF, Shh, Wntや Soxといった、neurogenesis
に関連する因子や TGF, MYC, FOSといった oncogenesisに関わる geneも発現していた。既
存の膠芽腫細胞株との比較においては、oncogeneや成長因子群の発現状態は共通点が多いもの
の、LIF などの stemness 維持に働くものについて分化状態でも高発現を保つことが違いとし
て認められた。 
	 脳腫瘍における腫瘍幹細胞の起源については、正常神経幹細胞や、神経前駆細胞、成熟した

グリア細胞など諸説ある。従来、腫瘍発生に関しては、正常細胞への遺伝子変異の蓄積等によ

って癌化した細胞が無秩序に増殖して生じると考えられてきた。しかし、近年は腫瘍幹細胞群

に血液幹細胞の成熟過程にみられるような階層性があることが示唆されてきており、個々の腫

瘍幹細胞の詳細な解析によって新たな腫瘍発生の過程が明らかとなることが期待されている。

脳腫瘍、特に膠芽腫では複雑な遺伝子背景を持っており、現在でも治療が最も困難な腫瘍であ

る。今回の解析においても、樹立した各細胞株は例えば成長因子群に関して等でも異なった遺

伝子発現パターンを示していた。つまり、悪性脳腫瘍は個々が異なる性質を持つことを示す。

薬剤感受性の違いなど、臨床上で各腫瘍の性質の相違はしばしば経験されるが、今回の結果は

これを裏付ける形となった。現時点では、腫瘍幹細胞の起源が正常神経幹細胞なのか、神経前

駆細胞なのかグリア細胞なのか確定する根拠は得られなかったが、少なくとも神経幹細胞との

共通点があることが確認された。また、各細胞株の遺伝子発現パターンの違いを示し、本研究

のような脳腫瘍における腫瘍幹細胞の系譜の解析が、個々の腫瘍に応じた治療、すなわちテー

ラーメイド治療への新たな糸口となる可能性を示唆する結果となった。本成果については、

cytotherapy誌に投稿中である。 
 
研究成果の概要（英文）： 
	 In the present study, the gene expression patterns of brain tumor stem cells were 
analyzed by means of cDNA array. The tumor stem cells were separated from glioblastoma 
patients by us. Genes related to neurogenesis, oncogine, other stem cells including neural 
stem cells were studied. Cells were extracted from undifferentiated state, differentiated 
state, and dedifferentiated state. Each stage of the cells were examined and compared with 
different state or a cell line of glioblastoma (U87).  
 As a result, we detected the brain tumor stem cells express not only oncogene (TGF, MYC, 
FOS, and so on), but also neurogenesis-related genes (EGFR, VEGF, BDNF, PDGF, Shh, 
Wnt, Sox, etc.) as well as genes for keeping stemness such as LIF. On the other hand, the 
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expression patterns were different among respective cell lines. These patterns are too 
complicated for now to find a hierarchy of differentiation from the most primitive cells to 
more differentiated type of tumor stem cells. However, this discovery should contribute to 
establishment of personalized medicine which must be more effective than the present 
therapies. 
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１．研究開始当初の背景 
	 	 	 脳悪性腫瘍における難治性を説明す
る概念として、腫瘍幹細胞という概念が提唱
されるようになってきた。これはその細胞の
持つ未分化能や高度な可塑性のために、各治
療後も幹細胞の性質をもったものだけが生
き残って再増殖し、再発を来すという説であ
る。研究開始当初は、この概念が注目されは
じめたばかりであり、本邦発のこのテーマを
扱った論文の発表はなかった。 
 
２．研究の目的 
     まず、正常神経幹細胞と脳腫瘍幹細胞
の違いを明らかにする必要があるが、本邦で
はヒト神経幹細胞の入手が困難なため実際
に比較することは難しい。そこで、我々は、
より正常神経幹細胞に近い腫瘍幹細胞を発
見すべく、single cellからの幹細胞株の樹立
を行い、遺伝子解析等で様々な分化段階があ
るかどうかを調べ、腫瘍幹細胞のルーツを検
索することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
	 ・クローニングした脳腫瘍幹細胞株を
cDNA array, マウスへの移植、免疫学的検索
で分類可能かどうかを検討した。 
	 ・二次腫瘍の性質の違いを検討した。 
	 ・以上の結果から分化段階の階層性を見出
すことができるかどうかを検討した。 
	 
４．研究成果	 
	 ・今回の我々の検討では、各細胞株間の違

いから階層性の解明を導くには至らなかっ
たが、それぞれが異なった遺伝子発現パター
ンを示していることや、分化状態でも幹細胞
マーカーを発現していること等を明らかに
し、今後の本テーマの解明や将来的には個々
の腫瘍の遺伝子発現パターンの違いを生か
したテーラーメード治療の開発に貢献しう
る結果となった。	 
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