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研究成果の概要（和文）：頭蓋底部に発生する髄膜腫は、脳表部髄膜腫と異なりNF2遺伝子変異を起源とせず、
機能的予後不良の進展様式を示すため、その機序解明が望まれる。髄膜腫遺伝子発現データを解析したところ、
頭蓋底部髄膜腫において間葉系幹細胞(MSC)の未分化マーカーMeflinの発現が低い傾向が示された。MSCの癌関連
線維芽細胞への分化が足場硬度と関連すること、細胞外基質硬度を高めるとNF2遺伝子変異のない髄膜腫細胞株
が活性化することから、頭蓋底部髄膜腫の進展様式とMCS分化の関連が示唆された。また、細胞株樹立が困難と
される髄膜腫において、新規オルガノイド培養法による髄膜腫細胞の培養方法を確立し、複数株の培養に成功し
た。

研究成果の概要（英文）：Meningiomas on skull base regions, which do not derive from NF2 mutations in
 contrast to those on brain surfaces, show poor functional prognosis because they grow along the 
dura mater and involve the cranial nerves. The mechanism of the growth pattern should be clarified. 
An analysis of profiling data of meningiomas showed tendency of lower expression of Meflin, a maker 
protein of undifferentiation of the mesenchymal stem cells (MSCs), in skull base meningiomas. 
Combined with the findings that differentiation of MSCs into cancer-associated fibroblasts is 
associated with scaffold stiffness, and that increased extracellular matrix stiffness activates 
meningioma cell lines without NF2 gene mutations, relationship between skull base meningioma growth 
patterns and MSC differentiation was suggested. In addition, using meningioma tissues, from which it
 is supposed to be difficult to establish cell lines, we established a new organoid culture method 
and succeeded in culturing multiple strains.

研究分野：脳神経外科学関連
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研究成果の学術的意義や社会的意義
頭蓋底部に発生する髄膜腫は、外科的な摘出が難しいことに加え、硬膜に沿って進展し脳神経を巻き込み障害す
るために、組織学的に良性であっても機能的予後不良となる。頭蓋底部髄膜腫は脳表部に発生する髄膜腫に多く
みられるNF2遺伝子変異とは異なる遺伝子変異が起源とされるが、その進展機序との関連は明らかにされていな
い。本研究により、機能的予後不良の髄膜腫進展様式の解明へ向けた第一歩となることが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
頭蓋底部に発生する髄膜腫は、その局在から外科的切除が困難であるだけでなく、硬膜を這
うように発育し脳神経を巻き込む進展様式を示す(en plaque meningioma)ため、組織学的に良
性であっても機能的予後は不良である(Whittle et al. The Lancet. 2004)。この発育様式をもた
らす機構の詳細は、未だ解明されていない。また、このような髄膜腫の組織型は髄膜皮性髄膜腫
(meningothelial meningioma)が多く、髄膜腫全体の約 60%に存在する NF2遺伝子変異を持た
ないことが知られている。ただしその意義は明らかにされていない。網羅的次世代シーケンスに
よる複数の研究から、髄膜腫にはその発生母地の局在に特異的な driver 変異が存在することが
報告された(Clark et al. Science. 2013, Brastianos et al. Nat Genet. 2013)。しかし上述の疑問
に対する解答は示されていない。en plaque meningiomaが好発する頭蓋底正中部の髄膜腫は、
NF2 変異を起源としないと考えられ、実際 NF2 の生殖細胞系列変異をもつ神経線維腫症 2 型
(NF2)患者では、頭蓋内に髄膜腫が多発するが頭蓋底部にはほとんど発生しない(Goutagny et al. 
Neuro Oncol. 2012)ことも興味深い。そしてNF2野生型髄膜腫には、腫瘍の足場に依存する特
有の進展機構が存在する可能性が考えられるものの、それを証明する研究報告はこれまでにな
い。 
当研究室では、NF2野生型髄膜腫組織において、NF2遺伝子の機能である Hippo pathway
の制御下で活性型 Yes-associated protein (YAP)が腫瘍組織辺縁部に局在することを確認した。
さらに細胞の足場硬度とシグナル伝達の検討により、NF2 野生型髄膜腫細胞において硬い足場
が YAPを活性化し細胞増殖を促進するメカノセンサー機構を初めて示した(Tanahashi et al. J 
Neuropathol Exp Neurol. 2015)。en plaque meningiomaは正常 NF2機能をもつことで、発育に適
した足場環境を提供する硬膜に沿って進展していく可能性が示唆された。 
次に、髄膜腫に局在特異的な driver変異が存在する理由として、髄膜腫の発生母地である髄膜
の由来組織に関する発生学的背景に着目した。マウスの頭蓋骨・硬膜の発生由来組織は、一様に
中胚葉由来ではなく、局在により神経堤と中胚葉に分類され（Noden et al. J Anat. 2005）、ヒ
トにおいても同様の分布が予測されている。en plaque meningiomaは頭蓋底部正中の中胚葉由
来硬膜に好発するため、中胚葉由来の MSC がその進展機構に重要な役割を果たすと推測した。
一方、MSCは癌関連線維芽細胞(CAF)に分化して腫瘍増殖に果たす役割が注目されている。MSC
表面マーカー(CD105/CD73/CD90)により同定された骨髄由来間葉系幹細胞(BM-MSC)がグリ
オーマや他の癌種での stemness 維持に寄与することが報告され、髄膜腫検体においても BM-
MSCが分離培養されている(Lim et al. Int J Oncol. 2013) 。また、MeflinがMSCの特異マー
カーかつ未分化の指標としての役割をもつことが報告され、MSC が癌促進性 CAF へと形質転
換する際に YAPを介し細胞の足場・基質の硬さを感知するメカノセンサー機構が示唆されてい
る(Maeda et al. Sci Rep. 2016)。MSCが癌促進性 CAFへ分化することで、NF2野生型髄膜腫
の発育に適した微小環境・足場を作り出し、腫瘍進展を誘導する可能性が推測される。 
 
２．研究の目的 
髄膜腫の治療法は、現状では外科的切除が主体であるが、頭蓋底部に発生する en palque 

meningiomaの発育進展様式は外科治療を困難とし、機能的予後不良である。そのためこの腫瘍
発育進展機構の解明が望まれる。本研究の目的は、頭蓋底部髄膜腫が NF2遺伝子変異を持たな
いことの意義を探求すること、NF2 野生型髄膜腫において間葉系幹細胞(MSC)が腫瘍発育進展
様式に対して果たす役割を明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
髄膜腫組織検体において免疫組織染色を行い、髄膜腫の組織型や発生部位別に MSC 由来細
胞の局在パターンを明らかにする。髄膜腫遺伝子発現プロファイリングの公開データを用い、髄
膜腫の発生部位や組織型別の Meflin および Hippo pathway 関連遺伝子発現を解析する。頭蓋
底部発生の髄膜腫細胞を初代培養し、フローサイトメトリーを用いMeflinを識別マーカーとし
てMSCを抽出・分離培養する。髄膜腫細胞とMSCを共培養し、MSCの CAFへの分化ととも
に Meflin や Hippo pathway 関連タンパク発現の経時変化を明らかにする。発現解析には免疫
細胞染色法・ウェスタンブロッティング法・定量 PCR法を用いる。様々な硬度のアクリルアミ
ドゲル上で髄膜腫細胞とMSCを共培養し、MeflinやHippo pathway関連タンパクの発現を解
析する。細胞の足場（細胞外基質）硬度のメカニカルな刺激が YAPを介してMSCから CAFへ
の分化および髄膜腫細胞増殖に果たす役割を明らかにする。髄膜腫細胞をMSCと共培養後、胸
腺欠損マウスの頭蓋内に接種し髄膜腫マウスモデルを作成する。腫瘍移植部位を脳表硬膜下と
頭蓋底部に分け、局在ごとに腫瘍発育様式を比較する。免疫組織染色により Meflin や Hippo 
pathway 関連タンパク発現パターンを解析することで、硬膜の局在・由来組織の違いが腫瘍発
育進展様式に与える影響を明らかにする。 
 
４．研究成果 



髄膜腫組織検体における免疫組織染色（図 1）では、
MSC 由来細胞の有意な局在パターンを認めなかった。
NF2遺伝子変異の有無で分類すると、NF2変異のない
髄膜腫において MSC の未分化マーカーとされる
Meflin 高発現の傾向がみられた。しかし同一検体内で
の染色が不均であり、組織検体の保存方法や Meflin抗
体の使用条件につき再検討の余地があると考えられた。 
頭蓋底部髄膜腫は摘出難易度が高いことが多く、組
織検体採取方法につき検討し、安全性の高い手法を開発
した。 
髄膜腫遺伝子発現プロファイリングの公開データ

(Clark et al. Nat Genet. 2016)を用いて解析したとこ
ろ、Meflinの発現がNF2遺伝子変異のない頭蓋底部髄
膜腫においてむしろ低い傾向が示された（図 2）。MSC
からCAFへの分化に伴い細胞外基質高度が高まること
と、硬い足場環境においてNF2野生型髄膜腫が YAPを
介して活性化することから、頭蓋底部髄膜腫において
MSCの分化が腫瘍進展様式に寄与する可能性が示唆さ
れた。 
髄膜腫の初代培養を複数検体で試みたものの、安定
した細胞培養やMSCの分離は困難であった。髄膜腫の
培養法につき検討した結果、新規オルガノイド培養法を
確立し、複数株の培養に成功した。髄膜腫オルガノイド
モデルにおいて、髄膜腫組織検体の遺伝子発現や遺伝子
変異が保存されることが確認された（図 3）。髄膜腫培
養細胞やマウスモデルにおける今後の解析に期待され
る結果である。髄膜腫オルガノイドモデルにおいては、
マトリゲル内での 3D 培養を行
うため、従来の細胞株のように
アクリルアミドゲル上での接着
培養は困難であった。細胞外基
質硬度が与える影響を定量化す
る方法につき検討する必要があ
る。 

 
本研究において、MSC の分
化が細胞の足場環境を介して頭
蓋底部髄膜腫の進展様式に関与
する可能性が示唆された。オルガノイド培養法を用いたさらなる研究に期待される。 
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図 2. 髄膜腫の遺伝子変異と Meflin
発現 

図 1. 免疫組織染色による髄膜腫
組織におけるMeflin発現 

図 3. 髄膜腫オルガノイドモデル 
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