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研究成果の概要（和文）： 
 PEA-15 は astrocytoma がの悪性度が上昇するにつれ発現が低下し、予後不良因子であった。
Erlotinib の自然耐性、獲得耐性を、gemcitabine により p-Akt を低下させることで克服可能であ
ることを証明した。 
 Proton MR spectroscopy による lactate の検出が脳幹 glioma の予後不良因子であることを明ら
かにした。高い b 値の拡散強調画像で測定すると、膠芽腫の拡散係数はリンパ腫と比較して有
意に高く、両者の鑑別が可能であった。膠芽腫に対して bevacizumab 投与時に生じる
pseudo-response について、高い b 値を用いた拡散強調画像が鑑別に有用であることを発見した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 PEA-15 expression level, that is the downstream molecule of EGFR signal pathway, was inversely 
associated with WHO grade and may serve as an important prognostic factor for high-grade astrocytomas. 
High PEA-15 expression level displayed a significant correlation with longer overall survival (OS) in 
high-grade astrocytomas (P = 0.0024).  
  Gemcitabine increased the cytotoxic effect of erlotinib by downregulating p-Akt in 
EGFR-overexpressing cells with either intrinsic or acquired erlotinib resistance. 
  The study of advanced MR imaging about brain tumors revealed that the MRS detection of lactate is a 
prognostic factor in patients with diffuse intrinsic pontine glioma. Calculating the ADC value is useful for 
distinguishing lymphoma from glioblastoma. The lowest degree of overlapping and a better inverse 
correspondence with tumor cellularity were obtained with ADCMIN at b-4000s/mm2 at 3 T MRI. High 
b-value DWI reflects cell density more accurately than regular b-value DWI. In patients with recurrent 
glioma, high b-value diffusion-weighted criteria are useful for the differentiation between pseudo- and 
true responses to treatment with bevacizumab. 
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１．研究開始当初の背景 
 glioma において、EGFR、VEGF を標的とし
た分子標的治療が期待されており、感受性、
耐性、耐性克服の研究が重要である。 
 
 
２．研究の目的 
 glioma の発生において EGFR（epidermal 
growth factor receptor、上皮成長因子）の高発
現は高率に認められ、グリオーマ治療の重要
な分子標的である。しかし臨床において
EGFR 阻害剤は効果が限られ、グリオーマ細
胞株の多くは erlotinib に自然耐性を示す。一
方、細胞周期を調節する cyclin D、p16、CDK4、 
retinoblastoma (RB)で構成される経路は、ほぼ
すべての悪性グリオーマで異常が起こって
いることが知られている。本研究期間中にグ
リオーマ細胞株と erlotinib の獲得耐性株を用
いて、 erlotinib 投与前後における cyclin 
D/CDK4/p16--RB 経路の蛋白の発現量、リン
酸化状態と局在の変化について解明する。ま
たこの cyclin D/CDK4/p16--RB 経路の遺伝子
変異、エピジェネティクスな変化、リン酸化
部位の変化が erlotinib の感受性に与える影響
を明らかにする。さらに、erlotinib 自然耐性
グリオーマ細胞株と、erlotinib 獲得耐性株に
おける共通点と相違点について検討して、
EGFR 阻害剤の耐性克服を目指す。また、
EGFR と同様に glioma において重要な VEGF
の分子標的治療の開発を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 EGFR 自然耐性株、獲得耐性株（研究者が
これまでの研究で作成）を用いて EGFR の耐
性克服を行った。いくつかの抗がん剤との併
用効果を検討し、gemcitabine が EGFR 阻害剤
の erlotinib と併用したときの効果が高いこと
を突き止め、自然耐性株、獲得耐性株の耐性
克服と蛋白の発現を検討した。さらに、画像
診断、術前診断、治療効果判定に advanced MR 
imaging を導入し、拡散強調画像、灌流画像、
proto MR spectroscopy の有用性を検討した。 
 
 
４．研究成果 
上皮成長因子レセプター（EGFR）のシグナ
ル伝達経路に着目し、正常の astrocyte におい
て豊富に発現し、さらに EGFR のシグナル伝
達 経 路 の 下 流 に 位 置 す る astrocytic 
phosphoprotein の PEA-15 について検討した。
PEA-15 はアポトーシスを抑制する一方で、 
ERK1/2 を細胞質に留めて増殖活性を抑制す

るが、PEA-15 の発現を glioma において詳細
に検討し、diffuse astrocytoma (WHO grade II)、
anaplastic astrocytoma (WHO grade III) 、
glioblastoma (WHO grade IV)と悪性度が上昇
するにつれて、PEA-15 の発現が低下するこ
とを証明した（図 1）。 

 さらに、PEA-15 の低下が悪性 glioma におい

て予後不良因子であることを明らかにした（図 2）。 

 また、EGFR を標的とした分子標的薬の erlotinib
について検討し、erlotinib の獲得耐性株を EGFR
が過剰発現した A-431 細胞株にて作成し、EGFR
が高発現しているにも関わらず erlotinib に対して

自然耐性を示す BT-549、MDA-MB-468 について、

erlotinib の耐性原因となっている p-Akt が

gemcitabine により発現が低下することで、自然耐

性、獲得耐性ともに克服可能であることを証明し

た（図 3）。さらに、これらの自然耐性株、獲得

耐性株に投与する際に、erlotinib を gemcitabine 投

与前に投与しても耐性は克服できず（図 4）、

erlotinib を gemcitabine 投与後に投与することで耐

性が克服できることを明らかにした（図 5）。 
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 また glioma 患者において、脳幹に発生した
glioma の予後予測因子を詳細に検討した。そ
して、single proton MR spectroscopy による
lactate の検出が脳幹 gliomaの予後不良因子で
あること（図 6）や conventional MR imaging
が予後予測因子にならないことを明らかに
した。 

 
また、 glioma の中で最も悪性度の高い
glioblastoma において、b 値を 4000 に設定し
た拡散強調画像で拡散係数(apparent diffusion 
coefficient)を測定すると、glioblastoma におけ
る ADC は malignant lymphoma の ADC と比較
して有意に高く、両者の鑑別が可能となり、
治療方針の決定の上で極めて有用であるこ
とを明らかにした（図 7）。 

 
さらに、b 値 1000 と比較した場合に、より正
確に細胞密度と相関することを明らかにし、
高い b 値での拡散強調画像の有用性を明確に
した。また、通常の ADC 値での検討で、
glioblastoma の予後が ADC と逆相関すること
や、髄芽腫が上衣腫と比較して有意に低い
ADC を示すこと、脳室内腫瘍の鑑別診断にお
ける有用性について報告した。さらに、
glioblastoma に 対 し て 分 子 標 的 薬 の
bevacizumab を 用 い た 時 に 生 じ る
pseudo-response について、高い b 値を用いた
拡 散 強 調 画 像 が pseudo-response と
true-response の鑑別に有用で、MacDonald 
criteria、RANO criteria よりも正確に病状を捉
えることが可能であることを発見した（図 8）。 
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原佳則、渡邊陽祐、高安武志、栗栖薫: Bevaciz
umab投与後のpseudo-responseの評価方法. 第70
回日本脳神経外科学会総会, 横浜. 10/12-10/14, 
2011. (シンポジウム) 

18. 山崎文之、Aidos Doskaliyev、梶原佳則、渡邊

陽祐、高安武志、杉山一彦、栗栖薫: 頭蓋内悪

性リンパ腫と膠芽腫の鑑別～高いb値による拡

散係数計測の有用性～. 第39回日本磁気共鳴医

学会, 小倉 9/29-10/1, 2011. (口演) 
19. 山崎文之: Advanced MR imagingによる腫瘍性

病変の鑑別診断. 第42回広島神経医科学研究会,
 広島. 7/20, 2011. (講演) 

20. Yamasaki F, Kajiwara Y, Watanabe Y, Sugiyam
a K, Kurisu K: Advantages of High b-Value Dif
fusion-Weighted Imaging to Diagnose Pseudo-Re
sponse in Patients with Recurrent Glioblastoma 
after Bevacizumab Treatment: Case Report. 49th 
American Society of Neuroradiology, Seattle, US
A. 6/4-6/9, 2011. (Poster) 

21. 山崎文之、杉山一彦、富永篤、梶原佳則、木下

康之、渡邊陽祐、碓井智、高安武志、栗栖薫、

武島幸男、ヴィシュワ・アマティア、廣瀬隆則:
 当院における脳幹グリオーマの病理診断の経

験. 第29回日本脳腫瘍病理学会, 東京. 5/20-5/21,
 2011. (口演) 

22. 山崎文之、杉山一彦、梶原佳則、渡邊陽祐, 高
安武志, 栗栖薫、穐山雄次、安倍伸和、高羽順

子、大瀧慈: 膠芽腫の全生存期間と拡散係数. 
第40回日本神経放射線学会, 品川. 2/24-2/26, 20
11. (口演) 

23. 山崎文之、ムハマド・オマール、富永篤、迫口

哲彦、木下康之、碓井智、有田和徳、栗栖薫: P
ROPELLER拡散強調画像による拡散係数を用い



た傍鞍部腫瘍の術前鑑別診断と下垂体腺腫の硬

さの術前評価.  第33回日本脳神経CI学会総会, 
鳥取. 2/5-2/6, 2011. (口演) 

24. 山崎文之、梶原佳則、渡邊陽祐、高安武志、杉

山一彦、栗栖薫: 橋部神経膠腫の治療成績と画

像所見の検討. 第26回日本小児がん学会学術集

会, 大阪. 12/17-12/19, 2010. (口演) 
25. 山崎文之、ドスカリエフ・アイドス、梶原佳則、

渡邊陽祐、高安武志、杉山一彦、栗栖薫: 頭蓋

内悪性リンパ腫と膠芽腫の鑑別～高いb値によ

る拡散係数計測の有用性～. 第28回日本脳腫瘍

学会, 軽井沢. 11/28-11/30, 2010. (口演) 
26. 山崎文之: 広島大学病院におけるテモダール点

滴静注用剤の使用経験. TMZ(temozolomide) For
um in Hiroshima 2010, 広島. 11/19, 2010.(講
演） 

27. 山崎文之、梶原佳則、渡邊陽祐、高安武志、杉

山一彦、栗栖薫: 脳幹部グリオーマ23例の治療

成績の検討. 第48回日本癌治療学会, 京都. 10/2
8-10/30, 2010. (シンポジウム) 

28. 山崎文之、梶原佳則、渡邊陽祐、高安武志、山

口智、岐浦禎展、江口国輝、富永 篤、杉山一彦、

栗栖薫: Tumefactive lesionの画像診断. 第69回
日本脳神経外科学会総会, 福岡. 10/27-10/29, 20
10. (口演) 

29. 山崎文之、富永篤、迫口哲彦、木下康之、穐山

雄次、杉山一彦、有田和徳、栗栖薫: PROPELL
ER拡散強調画像による拡散係数を用いた下垂

体腺腫の硬さの術前評価. 第38回日本磁気共鳴

医学会, 筑波. 9/30-10/2, 2010. (口演) 
30. 山崎文之、杉山一彦、栗栖薫、上野直人. EGF

R受容体キナーゼ阻害剤(erlotinib)治療に対する

耐性獲得機序とグリオーマ治療における問題点.
 第11回日本分子脳神経外科学会, 仙台. 8/27-28,
 2010. (シンポジウム) 

31. Yamasaki F, Kajiwara Y, Saito T, Watanabe Y, 
Sugiyama K, Kurisu K: MR spectroscopic detect
ion of lactate is predictive of a poor prognosis i
n patients with brainstem glioma. 48th American
 Society of Neuroradiology, Boston, USA. 5/15-
21, 2010. (Symposium) 

 

 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://www.hiroshima-u.ac.jp/hosp/noushinkeige
ka/p_5c63c1.html 
http://home.hiroshima-u.ac.jp/nouge/reserch_deta
ils2.html 
 
 
 
 
 
６．研究組織 
(1)研究代表者 

 山崎 文之（Fumiyuki Yamasaki） 
広島大学・医歯薬保健学研究院・助教 

 研究者番号：60444692 
 
(2)研究分担者 
 栗栖 薫（Kaoru Kurisu） 
 広島大学・医歯薬保健学研究院・教授 
研究者番号：70201473 

 
 杉山 一彦（Kazuhiko Sugiyama） 
 広島大学・病院・教授 
研究者番号：30243554 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


