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研究成果の概要（和文）：悪性グリオーマは手術療法，化学療法，放射線療法を併用しても予後は極めて不良である。
インテグリンのリガンドであるCysteine-rich protein 61 (CYR61)は脳腫瘍の血管新生や増殖に関連しているとされる
。今回我々はグリオーマ症例を対象にCYR61の発現解析を行い、CYR61とMGMTのbiomarkerとしての有用性を示すことが
できた。

研究成果の概要（英文）：Recently,research efforts in identifying prognostic molecular biomarkers for 
malignant glioma have intensified. Cysteine-rich protein 61(CYR61)is one of the CCN family of 
matricellular proteins that promotes cell growth and angiogenesis in cancers through its interaction with 
several integrins. In this study,we investigated the relationships among CYR61,O6-methylguanine-DNA 
methyltransferase(MGMT)expression,the tumor removal rate and prognosis in 46 glioblastoma patients 
treated at the Okayama University Hospital. CYR61 expression was positive in 31(67%)of these patients. 
The median progression-free survival(PFS)and overall survival(OS)times of patients with strong CYR61 
expression was significantly shorter than those of patients with weak CYR61 expression. In a multivariate 
Cox analysis,CYR61 proved to be an independent prognostic factor for patient survival. It was concluded 
that CYR61 might emerge as a significant prognostic factor regarding the prognosis of glioblastoma 
patients.

研究分野：医歯薬学、外科系臨床医学、脳神経外科学
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１．研究開始当初の背景 

中枢神経腫瘍は原発性脳腫瘍と二次性脳腫

瘍と分けられるが、悪性グリオーマは原発性

脳腫瘍の中で、最も頻度の高い腫瘍である。

手術療法，化学療法，放射線療法を併用して

も，予後は極めて不良である。近年、悪性グ

リオーマに対する治療として、様々な新しい

治療法が試みられているが、中でも、分子標

的治療は近年注目を集めている。 

インテグリンαvβ3, αvβ5の阻害薬であ

るcilengitideは抗腫瘍血管新生作用、抗腫瘍

浸潤作用、及び抗腫瘍細胞効果が報告されて

おり、海外において膠芽腫症例に対する多施

設共同第2相および第3相試験が行われている

ところである。インテグリンのリガンドであ

るCYR61 (cysteine-rich protein 61)は脳腫

瘍の血管新生や増殖に関連しているとされ、

その発現上昇によりインテグリンとの

autocrine loopが活性化するといわれている。

今回我々は、CYR61の発現により、cilengitide

に対するグリオーマの感受性が上昇するか否

かを検証し、また、グリオーマ細胞、症例を

対象にCYR61の発現解析を行い、CYR61のバイ

オマーカーとしての有用性について検討を行

う。 

応募者のこれまでの研究成果を踏まえ着想

に至った経緯 

応募者はオハイオ州立大学脳神経外科にお

いて、OVをより効果的な治療戦略とするため

悪性グリオーマに対するオンコリティックヘ

ルペスウイルス、または、アデノウイルスを

用いた宿主の間葉系システムにおける反応、

腫瘍のマイクロエンバイロメント、さらには、

腫瘍血管の変化について調べてきた。我々は

ラット脳腫瘍モデルにおいてOV-HSV-1感染後

に血管透過性の亢進を認め、その原因を探る

べく、我々のラボではOV療法における腫瘍か

ら分泌されるアンジオトームについての変化

に関する研究を行ってきたところ、

cysteine-rich protein 61 (CYR61)の発現が

有意に増加しているのを発見した。CYR61はグ

リオブラストーマの臨床検体においては68% 

(27/ 40)、また、グリオーマの細胞系列にお

いても強発現している細胞外膜における分泌

型ヘパリン結合蛋白である。この発現は乳癌

患者やグリオーマ患者の予後における、陰性

因子としてのマーカーと考えられている。  

 

２．研究の目的 

研究目的１: ヒトグリオーマ細胞株と

primary human glioma-derived (PHGD) cell

を用い、CYR61の発現の有無を調べる。 

研究目的２: Cilengitide療法におけるCYR61

の役割を調べる。仮説：腫瘍マイクロエンバ

イロメントにおける分泌CYR61はCilengitide

療法における治療反応性の指標となる。 

研究目的３: グリオーマ症例を対象とし、組

織標本を抗CYR61抗体にて免疫組織染色を行

いcilengitide治療における予後予測因子と

しての可能性を探る。 

 

３．研究の方法 

平成24年度の計画 

1) CYR61プラスミド, shRNA、CYR61抗体、

CYR61蛋白に関して本研究のセットアッ

プを行う。 

2) ヒトグリオーマ細胞株とprimary human 

glioma-derived (PHGD) cellを用い、QPCR

でCYR61の発現の有無を調べる。 

平成25年度の計画 

1) In vitroにおいて、CYR61を遺伝子導入に

より強発現または抑制することで、また

は、分泌蛋白CYR61を用いることで、

cilengitide投与時に、グリオーマ細胞株、

PHDG cellに対してどのような影響があた

えられるかについて検討する。 

2) In vivoにおいて、CYR61を遺伝子導入に

より強発現または抑制させたグリオーマ

細胞株、human glioma derived cellsを



用いた動物モデルに対しシレンジタイド

を投与した時にどのような影響でるかに

ついて検討する。 

平成26年度の計画 

1) グリオーマ症例を対象とし、組織標本を

抗CYR61抗体にて免疫組織染色を行いバ

イオマーカーとしての可能性を探る。 

2) 分泌蛋白CYR61と他の予後因子との関係

（MGMTなど）との予後との関連性を調べ

る。 

3) 統計学的データ解析を行い、学会発表・

論文投稿する。 

 

４．研究成果 

平成 24 年度はグリオーマ細胞株を用いて、

分泌蛋白 CYR61 の発現における cilengitide

の反応性を調べた。 

平成 25 年度は In vitro で、CYR61 を遺伝子

導入により強発現または抑制することで、ま

たは、分泌蛋白 CYR61 を用いることで、

cilengitide 投与時グリオーマ細胞株に対す

る影響を検討できた。 

平成 26 年度はグリオーマ症例を対象とし、

組織標本を抗CYR61抗体にて免疫組織染色を

行いバイオマーカーとしての可能性を探る

ことができた。さらに、他の予後因子との関

係（MGMT など）、予後との関連性を調べた。

統計学的データを解析し、学会発表を行った。

現在論文投稿中である。 
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