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研究成果の概要（和文）： 
膠芽腫組織から膠芽腫幹細胞の培養を行ない安定して増殖する膠芽腫幹細胞株を 7 例樹立し

細分類を行なっている。また、これまで幹細胞マーカーとして報告されている分子の検討の中
で、グリオーマの悪性度と相関し、膠芽腫組織の血管周囲や浸潤先端部で発現が強い分子を組
織免疫学的検討で見出した。発現の高い部位は膠芽腫幹細胞が存在し、幹細胞ニッチを形成し
ている部位と考えられ、治療の標的部位である。この遺伝子が膠芽腫の新規治療法標的となり
得るか、現在解析中である。  
                                      
研究成果の概要（英文）： 
 Seven of GBM stem cell from human GBM tissues were established. Classification of 
GBM stem cells is going now. A candidate of GBM stem cell marker was identified, 
which highly expressed in perivasucular area and invasion front where GBM stem 
cells and niche exist. Characterization of this gene for GBM stem cells is going on. 
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１． 研究開始当初の背景 
(1)膠芽腫は最も悪性の癌の一つであり、治
療抵抗性で、手術後に放射線・化学治療を
行ない、画像上腫瘍が消失していても、多
くの場合 1年以内に再発する。 
(2)白血病、乳癌、脳腫瘍を含む様々な腫瘍
が、腫瘍形成能を有し組織幹細胞マーカー
陽性である少数の幹細胞様癌細胞「癌幹細
胞」と、大多数を占め腫瘍形成能の乏しい
癌細胞から構成されていることが明らかに

された。 
(3)重要な治療標的となる癌幹細胞の性状決
定により、治療困難な膠芽腫の新規治療法
の確立が望まれていた。 

 
２．研究の目的 

ヒト膠芽腫癌幹細胞の研究も徐々に進み
出してはいるが、その起源細胞が不明であ
った。さらに症例毎に蓄積した遺伝子変異
が異なるなどの問題もあり、新たな治療法
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の確立は困難な現状であった。 
そこで、ヒト膠芽腫癌幹細胞を用いたマ

イクロアレイ解析を行い、幹細胞の細分類
別に、つまりは個別化した、より副作用が
少なく有効性の高い、膠芽腫癌幹細胞を標
的とした新たな治療法の確立を目的とした。 

 
３．研究の方法 
(1)各症例において 3つの培養条件で膠芽腫

組織からの癌幹細胞の樹立を行ない、樹立し
た膠芽腫幹細胞における遺伝子発現をマイ
クロアレイで解析する。 
（2）これまでに行なったマウス膠芽腫幹細
胞モデル細胞に特異的に発現している遺伝
子群等を参考に膠芽腫幹細胞の細分類を行
なう。 
（3）細分類の臨床的意義を検討するととも
に、治療標的候補遺伝子を探索する。 
（4）in vitro の実験で治療標的遺伝子となり
得るか検討し、次に、マウス移植モデルを用
いて in vivo での効果を検討する。 
（5）膠芽腫の新規治療標的遺伝子の探索の
ため、幹細胞マーカーとして報告されてきて
いるものについて組織免疫染色で検討を行
なった。 
 
４．研究成果 
（1）これまでに、3 つの培養条件でヒト膠芽
腫組織からの膠芽腫幹細胞の樹立を行なっ
てきた。2か月間安定して増殖し凍結保存で
きたものは 30 症例以上あったが、解凍後再
培養しても多くは増殖しなくなり、安定して
増殖する膠芽腫幹細胞株は現在 7株樹立でき
ている。マウス脳内への移植実験を行ない、
腫瘍形成能を確認している。 
これらの細胞株についてはこれからマイク
ロアレイ解析を行ない、これまでに行なった
マウス細胞に遺伝子導入して樹立した膠芽
腫幹細胞のマイクロアレイデータから見出
した遺伝子を候補遺伝子として細分類を行
なう予定である。 
（2）これまで幹細胞マーカーとして報告さ
れている分子の検討の中で、グリオーマの悪
性度と相関し、膠芽腫組織の血管周囲や浸潤
先端部で発現が特に強い分子を組織免疫学
的検討で見出した。この遺伝子は癌関連では 
大腸癌で報告があるだけで、ほとんど報告が
ない。この遺伝子の発現の高い部位は膠芽腫
幹細胞が存在し、幹細胞ニッチを形成してい
る部位と考えられ、治療の標的部位と考えら
れる。この遺伝子が膠芽腫の新規治療法標的
となり得るか、現在解析中である。              
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