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研究成果の概要（和文）：悪性グリオーマの強い浸潤能と悪性度を規定する分子シグナルを同定

し、それらに基づく新たな治療戦略を構築することを目的として研究を行った。具体的には : 

(1) 腫瘍細胞が正常脳内に浸潤する様子を可視化するアッセイを確立し、浸潤パターンを検証

した。(2) 浸潤能が高い腫瘍細胞は間葉系の性質が強く、その抑制が浸潤能を有意に軽減させ

ることを証明し、候補薬剤を取得した。また、腫瘍細胞が正常血管の内皮細胞を巻き込みなが

ら浸潤を続けている現象を見出し、その現象を評価するアッセイを構築した。(3) 現行治療の

一環である反復放射線照射に対する抵抗性が獲得される過程を解析し、主要な規定因子の一つ

を同定した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
The goal of this study was to identify the molecular basis of the high invasiveness and aggressiveness of 

malignant gliomas in order to develop novel therapeutic strategies. Using our syngeneic murine model 

of glioblastoma, we (1) established an assay for the real-time monitoring of glioma cell invasion into the 

normal brain and identified the main invasion patterns; (2) showed that inhibition of mesenchymal 

characteristics of glioma cells effectively reduces invasion and identified potential targeting agents. 

Furthermore, we uncovered the co-option of endothelial cells by tumor cells and the formation of 

invasion complexes and established assays for their analysis and (3) analyzed the mechanism of aquired 

radioresistance during repeated radiation and identified one of its key regulators.  
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１．研究開始当初の背景 
グリオブラストーマは集学的治療を施行し

ても高率に再発するため、5 年生存率は未治

療の症例と変わらない。その原因として、治

療時に既に手術・照射療法の範囲外に腫瘍細

胞が存在することが考えられる。つまり、原

発巣から正常脳内に遊走した、高い運動能・

浸潤能を持ち、抗癌剤に感受性の低いグリオ

ーマ細胞は依然として治療のターゲットと

して残されている。申請者らは過去に行った

研究により、抗浸潤療法を成功させるには確

かな標的分子の解明だけでなく、標的とすべ

き細胞の正確な同定、薬剤投与時期の正しい

選択、殺細胞効果のある治療法との組み合わ

せ、治療抵抗性の克服など多面的なアプロ

ーチが必須であると考え、上記のすべてが

詳細に解析・評価可能であるヒトのグリオ

ブラストーマに類似した動物モデルの確

立に成功した。そのモデルを利用して、in 

vivo でグリオブラストーマの浸潤性及び治

療抵抗性のメカニズムを解析し、有効な低分

子化合物の探索を行うべき時期に来ていた。 

 
２．研究の目的 
悪性グリオーマの強い浸潤能と悪性度を規

定する分子シグナルを同定し、それらに基づ

く新たな治療戦略を構築することを目的と

して研究を行った。具体的には： 

(1)  腫瘍形成過程における浸潤の解析：腫

瘍形成過程においてどの細胞がどの時期に

どのような浸潤パターンを呈するかを同定

する。さらに、脳腫瘍の従来の微小環境であ

る正常脳を生体外で維持しながら腫瘍細胞

の浸潤が可視化・追跡できるアッセイを確立

し、同定した浸潤パターンの解析を行う。 

(2)  浸潤パターン別の詳細解析及び標的薬

剤の探索：確認された浸潤パターン別にその

規定因子を同定し、分子標的薬剤を探索する。 

(3) 治療抵抗性の規定因子の解析及び克服法

の考案：現行治療に抵抗性を示すと報告され

ている腫瘍幹細胞が治療中に起こす変化を

解析し、抵抗性規定因子を同定し、抵抗性を

克服する戦略を考案する。 

 
３．研究の方法 
(1)  腫瘍形成過程における浸潤の解析 

マウスに腫瘍を移植し、1 週間ごとに腫瘍の

大きさと浸潤形式を検証し、腫瘍形成過程に

おける浸潤を経時的に解析した。次に、その

結果同定した浸潤パターンが生体に近い状

況でリアルタイムにモニタリングできるア

ッセイ系（脳スライス培養）を確立した。そ

のアッセイを用いて複数種類の腫瘍細胞の

浸潤能の評価を行った。 

(2)  浸潤パターン別の詳細解析及び標的薬

剤の探索 

浸潤能が高い細胞及び低い細胞の遺伝子プ

ロファイルを比較し、浸潤促進因子の候補の

探索を行った。また、培養脳切片で腫瘍細胞

の浸潤をリアルタイムで追跡し、浸潤形式よ

り細胞の性質の解析を行った。さらに、上記

より絞り込んだ因子を標的とした薬剤の抗

浸潤効果を同様のアッセイで評価した。 

(3)  治療抵抗性の規定因子の解析及び克服

法の考案 

幹細胞性質の強い細胞の中から反復放射線

照射後に生存する腫瘍細胞群を樹立し、放射

線治療に対する反応性、分化度、遺伝子プロ

ファイル、分泌するサイトカインなどを調べ、

治療中のフェノタイプの変化を評価した。そ

の結果浮かび上がった抵抗性規定因子に対

する阻害剤を使用し、マウスモデルでその効

果を評価した。 
 
４．研究成果 

(1) 腫瘍形成過程における浸潤の解析 



悪性グリオーマ細胞の正常脳への浸潤が腫

瘍塊形成に先行して始まり、複数の形態を呈

しながら増悪することを見出した。腫瘍細胞

の浸潤が腫瘍形成の初期より①血管に沿っ

た浸潤と②神経線維に沿った浸潤に分かれ

ることを明らかにし、浸潤を腫瘍塊形成早期

から、また、パターン別にターゲティングす

る必要があることを報告した（図１、

Sampetrean et al., Neoplasia, 2011 より改

変）。 

さらに、正常脳という脳腫瘍の微小環境を生

体外で維持しながら浸潤パターンを可視

化・評価するアッセイ系を確立した（図２、

一部 Sampetrean et al., Neoplasia, 2011 よ

り改変）。 

(2) 浸潤パターン別の詳細解析及び標的薬

剤の探索 

① 神経線維に沿った浸潤：培養脳切片にお

ける腫瘍細胞の追跡より、グリオブラストー

マ細胞がシングル・セルとして遊走する場合

と集団として遊走する場合があることを見

出した。シングル・セルとして遊走できる細

胞は間葉系の性質が強く、上皮間葉転換阻害

剤がその浸潤能を抑制することを証明した。

その浸潤抑制効果は in vitro だけでなく、培

養脳切片を用いた半生体のアッセイ系でも

確認された（図３）。現在、最大の効果が得

られる薬剤の選定を行っている。 

 
② 血管に沿った浸潤：培養脳切片を用いて

腫瘍細胞が正常脳に浸潤する様子をタイム

ラプス顕微鏡で追跡した結果、腫瘍細胞が血

管に沿って移動するだけではなく、血管内皮

細胞を既存の血管から引き込み、浸潤複合体

を形成し、遊走を続ける現象を記録した（図

４）。 



さらに腫瘍細胞・血管内皮細胞からなる浸潤

複合体を in vitro の 3 次元培養で再現するこ

とに成功した。 

現在、複合体形成時の構成細胞の分子解析を

進めており、その形成を引き起こす主要な規

定因子の同定を目指している。腫瘍細胞と血

管内皮細胞の相互作用を解明することによ

って、抗浸潤療法だけでなく、グリオブラス

トーマ治療において大きな課題となってい

る血管新生の制御も可能になると期待され

る。 

 (3) 治療抵抗性の規定因子の解析及び克服

法の考案 

治療範囲外（正常脳）に浸潤した細胞だけで

はなく、治療範囲内（腫瘍塊）に存在し、強

い治療抵抗性を示す腫瘍幹細胞にも注目し、

治療中の抵抗性獲得メカニズムを検証した。

その際、悪性グリオーマに対する現行治療の

一環であり、さらに当モデルの細胞において

大きな反応性の差異が認められた放射線療

法に注目した。解析の結果、反復した照射に

よって腫瘍幹細胞が段階的に性質を変え、放

射線に対し新規抵抗性を獲得することを証

明した。そして、その分子メカニズムが IGF1

シグナル伝達経路によって制御されており、

IGF1 経路の阻害が放射線治療の効果を増強

させることを見出した（図５、Osuka et al., 

Stem Cells、2013 より改変）。 
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