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研究成果の概要（和文）：乳癌は脳転移の頻度の高い悪性腫瘍であり、乳癌の脳転移に対する新たな治療方針の
構築が急務である。ここでは間葉系幹細胞を使用した乳癌の転移性脳腫瘍の治療方法の構築を目的に研究を行な
った。乳癌の細胞株を用いて臨床のシナリオを模したマウスモデルを構築するとともに治療用細胞がマウスの脳
内で腫瘍に向かって遊走することを確認した。マウスモデルを使用して治療効果の判定を行う研究を継続中であ
る。同様のアプローチで肺癌、メラノーマの転移性脳腫瘍についても並行して研究を行い、髄膜播種に対する効
果を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Breast cancer is a malignant tumor that frequently metastasizes to the 
brain, and it is urgently needed to establish a new treatment strategy for brain metastasis from 
breast cancer. Here, we conducted a study to establish a treatment strategy for breast to brain 
metastasis using mesenchymal stem cells. Using breast cancer cell lines, we developed mouse models 
that mimics a clinical scenario and confirmed that therapeutic stem cells migrate toward the tumor 
in the mouse brain. Research is ongoing to determine the efficacy of the treatment using the mouse 
model. In parallel, we conducted similar studies on metastatic brain tumors of lung cancer and 
melanoma, and showed efficacy of the therapeutic strategy.
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
転移性脳腫瘍は治療が困難な疾患であり、一般的に手術、放射線照射、化学療法が行われるが時に命に関わる病
態である。私たちは、幹細胞という新しいツールを用いて転移性脳腫瘍を治療する方法の研究を行った。それに
より、乳癌、肺癌、皮膚癌の動物実験レベルではあるが、有効性を報告した。今後転移性脳腫瘍治療の新たな選
択肢となりうると考えられ、いずれは患者さんに届けることを目標に研究を継続する。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

乳癌は日本人女性の 12 人に 1 人が生涯のうちに罹患し、罹患数

は約 9万人におよび、他臓器の癌が減少傾向なのに反し、現在も著

しい増加傾向にある。そもそも乳癌は非常に脳に転移しやすい癌で

あるが(原発として 2 番目)、なかでもヒト上皮成長因子受容体

(HER)2 陽性乳癌(乳癌のおよそ 2割)は、そうでない乳癌に比べて脳

転移しやすい。これは近年頻用されている分子標的薬が脳血液関門

(Brain-Blood-Barrier;BBB)を通過できないことと強く関係してい

る(Soni, Am J Clin Pathol,2015)。さらに、乳癌は初期治療が終了

した後、他臓器の癌では見られないほど長期間に渡り遠隔臓器での

再発のリスクが続くことで知られている。事実、乳癌患者は初期治

療終了後も 20 年にわたり遠隔転移・再発の恐怖に苛まれてい

る(Pan,NEJM,2017)。 

 近年の研究で腫瘍細胞が比較的早期の段階で脳などの遠隔

臓器に転移し、増殖せずに休眠した状態で血管周囲のニッチ

(perivascular niche；PVN)で長期間潜伏していることがわかっ

てきた(図 1;Ghajar, Nat Cell Biol, 2019)。この現象は播種腫

瘍細胞(disseminated tumor cell; DTC)の休眠状態(dormancy)

もしくは微小転移(micrometastasis)と呼ばれる (Goddard, Nat 

Cell Biol, 2018)。申請者は粗大転移巣(macrometastasis)＝臨

床的脳転移に成長してしまう前に、微小転移の段階で癌細胞を

殺す方法、つまり後々生じる臨床的脳転移を『予防』

する方法はないかと考えた。 

 一方、癌の髄膜播種（癌性髄膜炎）は脳脊髄腔に癌

細胞がばら撒かれた状態であり、有効な治療法がなく、平均的な予後は 4-6 週間である

（Shapiro, Semin Oncol, 2009）。申請者らはこの髄膜播種に対して幹細胞治療が有効である

可能性を示してきた（図 2、Kitamura, Sci Adv, 2021）。最終的な臨床応用への橋渡しとし

て、ここでは HER2 陽性乳癌の髄膜播種に対しても、幹細胞治療が有効であるかどうかを検証す

る。 
 
２．研究の目的 

 現状として、臨床において微小転移巣が駆逐できない理由

として、①単一細胞レベルのために MRI などの画像検査で居

場所を特定できない点と、②BBB のため全身投与された薬剤

（抗 HER2 抗体など）が癌細胞に到達できない点が挙げられ

る。幹細胞は①BBB を通り抜ける能力を有するとともに

(Akiyama, Glia, 2002)、②癌細胞に集まる習性（腫瘍向性）

を有する(Yang, Stem Cells, 2012)。これらの特性の利用し、

幹細胞の経動脈的が脳内の DTC を殺し、動物実験を通して予

後を改善させるかを検証するのを目的とする。 

また、このような研究がこれまでされてこなかった

一因として動物モデル作成の困難さがある。脳転移モ

デルは一般的に左心室や頸動脈への癌細胞の注射によ

り作成されてきたが、この方法では脳以外にも病変が

多発し、脳転移巣への治療効果の判定が困難であると

いう問題があった（図 3）。申請者は、内頸動脈の脳以外への分枝を結紮した上で癌細胞を注射

図 1：脳への微小転移（上）と粗
大転移（下）のイメージ図。通常、
臨床で治療対象となるのは下の
み。 

図 2：乳癌の髄膜播種に対し、幹細胞を髄腔
内投与したマウス（下）とコントロール（上）
の IVIS画像。幹細胞投与群は腫瘍の増殖が
抑制されている。（申請者が実施） 
 

図 3：癌細胞を左心室に注射した場合と標準的
な ICAi、改変 ICAi を施行した後の経時的な
マウスの IVIS写真。上の二つの方法では、脳
以外への転移が明らかであるが、改変 ICAiで
は脳のみに腫瘍が形成されている。（申請者が
実施） 
 



し転移性脳腫瘍モデルを作成する技術(改変 Intracarotid arterial 

injection; ICAi)を開発した(図 3)。この方法により脳内に特異的に癌

細胞を接種することができ、臨床における PVN の DTC を摸した状態を作

成することが可能である(図 4)。 

 幹細胞を使った転移性脳腫瘍治療の研究は少ないが報告がある

(Stuckey, Nat Rev Cancer, 2014)。しかし、そのほとんどが既にある

程度の大きさに育ったあとの脳内の腫瘍塊に対する治療で

ある。DTC は単一細胞レベルで PVN に潜んでおり、これらに

適切に幹細胞を届けることができれば DTC を減らす、もし

くは一掃することが可能であると考えられ、臨床的脳転移

の『予防』が可能かどうかについても検討することをも目的としている。 

  
３．研究の方法 
（1）乳癌脳転移マウスモデル作成 

HER2 陽性乳癌の細胞株にレンチウイルスを使って蛍光

タンパクと luciferase(生体発光タンパク質)を発現させ

た。 当研究室では 2 種類の蛍光タンパク質(GFP と

mCherry)と 2種類の luciferase(Firefly と Renilla)の

組み合わせ、計 4種類のベクターを保有しており、癌細

胞と治療用幹細胞を色分けを行なった。脳微小転移モデ

ルは改変 ICAi で、髄膜播種モデルは Cisterna magna からの髄注で作成した。 

レンチウイルスを使用し、幹細胞に抗 HER2 抗体を発現させた。抗 HER2 抗体のベクターは研究

室に保有されており、他のシナリオを模した動物モデルにおいて、幹細胞治療の有効性が報告さ

れている(Kanojia, Stem Cells, 2015)。動物実験に移る前に vitro で腫瘍殺効果を確かめた。

また、少数のマウスで幹細胞の動脈注射の安全性を事前に確認した。 

（2）治療効果の評価 

微小脳転移モデルでは癌細胞を内頸動脈に注射してから 1-2 週間前後で、今度は治療用幹細胞

を同じ血管から注射した。髄膜播種モデルでは、癌細胞を髄注し、約 1週間後に幹細胞を髄注す

る。腫瘍サイズ は in vivo imaging system (IVIS)を利用して評価した。同時に幹細胞の挙動

も IVIS で追跡した(Firefly と Renilla を使い分けた)。 

（3）癌微小環境の評価 

治療後の脳組織切片の各種免染を行い(CD31、GFAP 等)、PVN での幹細胞の癌細胞に対する挙動

や周囲の細胞、構造物との関係性などの評価を行った。 

 

４．研究成果 

 (1)乳癌脳転移マウスモデル 

レンチウイルスを使用し、乳癌細胞株に firefly luciferase と mCherry を導入した安定細胞

株を作成した。細胞株に luciferin を加えることにより発光し、腫瘍数を適切に反映することを

確認した。この細胞株を脳内に注射することで、頭蓋内で生着可能な細胞株を樹立した。この細

胞株をヌードマウスに動脈注射することで安定的に微小脳転移マウスモデルが作成できるよう

になった。同様に、大孔から髄注することにより髄膜播種マウスモデルが作成できることを確認

した。これらのマウスモデルを IVIS でフォローアップし、腫瘍の病勢を適切にモニタリングで

きることを確認した。 

 

 （2）間葉系幹細胞の遊走性を確認 

 間葉系幹細胞が脳内で腫瘍細胞に向かって遊走することを確認し、治療物質のデリバリーのツ

ールとしての有用性を確認した。幹細胞の投与によるマウスの有害事象についてもデータを集め

図 4：マウスの脳の断面の顕微鏡写
真。血管(索状の構造物)の外側に乳
癌細胞(中央の比較的大きな丸い構
造物)が潜伏している状態が再現さ
れている。（申請者が実施） 
 

図 5:蛍光タンパクを持つ乳癌細胞を髄
注したマウスの、一週間後の小脳の組織
の顕微鏡所見。癌細胞が脳の表面に沿っ
て増殖している（左）HE染色、（右）蛍
光写真 
 



ることができた。 

 

 （3）治療効果判定 

 上記マウスモデルを使用した in vivo 実験を遂行し、さらにデータの蓄積を行うことが今後

の課題となる。これらの結果を統合し、最終的には幹細胞治療の効果の総括的評価を行う予定で

ある。乳癌と並行して、同様のアプローチを肺癌、メラノーマの髄膜播種モデルを使用して行い、

有効性を認め文献として発表した(Kanaya, Sci Transl Med, 2023, Moleirinho, Stem Cell 

Transl Med, 2023)。具体的には非小細胞肺癌の髄膜播種に対して、上皮成長因子受容体

(EGFR)と細胞死受容体(DR)の両方をターゲットとしたタンパク質を分泌する幹細胞が有効

であることを示した。また、メラノーマの癌性髄膜炎に対しては、腫瘍溶解性ヘルペスウイ

ルスと顆粒球マクロファージコロニー刺激因子(GM-CSF)、PD1 に対する単鎖可変領域フラグ

メント(scFv)を分泌する幹細胞による治療が有効であることを示した。今後は、これらの他

の癌種の転移性脳腫瘍や、グリオーマなどの原発性脳腫瘍の治療への応用も検討される。 
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