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研究成果の概要（和文）：グリオーマの血管新生能と浸潤能を規定するkey moleculeであるannexin A2の発現をコント
ロールし、その下流で動く遺伝子をマイクロアレイ法により網羅的に解析した。その結果、血管新生非依存性浸潤を規
定する遺伝子の候補としてFGF13を抽出し、動物モデルを用いて浸潤と血管新生における機能を検証した。FGF13は細胞
骨格を制御することにより浸潤能に関与していると考えられた。

研究成果の概要（英文）：To investigate angiogenesis and invasion of malignant glioma, we conducted 
microarray analysis of our original glioma models. As a result, we found FGF13 as a candidate molecule 
for angiogenesis-independent invasion. Also, we analyzed molecular function of FGF13 by using our glioma 
models. FGF13 might contribute to angiogenesis-independent invasion by controlling cellular cytoskeleton.

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 
悪性グリオーマは、局所においては高い増

殖能により腫瘍塊を形成し、その周囲には広
範かつびまん性に浸潤し、さらに腫瘍に血管
新生を誘導することを特徴とする。近年の診
断技術・治療方法の進歩にもかかわらず、悪
性グリオーマは依然として予後不良の疾患
であるが、その原因のひとつは、腫瘍の増殖、
浸潤、血管新生といった根本的な病態につい
て統合的な研究がなされていないことにあ
る。 
我々はこれまで、オリジナルの浸潤性グリ

オーマ動物モデルを用いて浸潤能と血管新
生能の解析研究を行ってきたが、浸潤にはふ
たつの様式が存在し、血管新生とも密に関連
していることを示した。浸潤様式のひとつは
「血管新生依存性浸潤」で、腫瘍細胞が血管
周囲にまとわりつき、増殖しながら血管新生
を誘導し、さらにそこを起点として血管周囲
に浸潤する。もうひとつは「血管新生非依存
性浸潤」で、腫瘍細胞は、血管新生を伴うこ
となく、個々に正常脳組織の中へと浸潤する。
我々は、これらの浸潤様式を個別に模倣する
動物グリオーマモデルを確立している。 
さらに、血管新生依存性浸潤を示す腫瘍細胞
では、annexin A2 を高発現しており、この遺
伝子発現が、浸潤パターン規定に大きく関与
していることを突き止めている。近年、グリ
オーマの血管新生に様々な因子が関与して
いることが解明され、なかでも VEGF は治療
標的として注目されている。ところが抗 VEGF
抗体療法は、血管新生を抑制した後にグリオ
ーマ細胞のびまん性の浸潤を誘発し、腫瘍が
治療抵抗性になるという現象が報告されて
いる。このような現象は「血管新生－浸潤シ
フト」と呼ばれ、我々のモデルを用いて説明
すると、血管新生依存性浸潤が抑制された結
果、血管新生非依存性浸潤が促進されている
と考えられる。この現象について分子レベル
での機序は解明されていない。我々は、血管
新生依存性浸潤を規定する遺伝子annexin A2
をブロックすることにより血管新生非依存
性浸潤が誘導されること、また逆に、血管新
生非依存性浸潤細胞に annexin A2 を導入す
ると血管新生依存性浸潤型に変化すること
を組織学的に確認している。すなわち、
annexin A2 は、「血管新生－浸潤シフト」に
関与する key molecule のひとつであると考
えられる。 
 
２．研究の目的 
浸潤性悪性グリオーマ動物モデルを用い

て、「血管新生－浸潤シフト」の原因となる
血管新生非依存性浸潤規定遺伝子Xを同定し、
グリオーマの本質的な病態である浸潤と血
管新生のメカニズムを解明する。本研究の特
色と独創的な点は、動物脳内で浸潤性の増殖
と血管新生を示すオリジナルの培養細胞と
動物モデルを用いて、我々が同定した「血管
新生－浸潤シフト」規定遺伝子のひとつであ

る annexin A2 に着目し、分子生物学的な解
析に加え、時間的、空間的ダイナミックな解
析を行うことである。悪性グリオーマの増殖
と浸潤、血管新生は密接な関係にあり切り離
して考えることはできないが、このモデルを
用いることによって、既存の動物モデルでは
再現不可能であった浸潤も含めて、悪性グリ
オーマの本質に迫ることができる。本研究は、
現在の治療法の限界を克服し悪性グリオー
マを根治へと導く新規治療法の開発に不可
欠である。 
 

３．研究の方法 
動物脳内で浸潤性の増殖と血管新生を示

すオリジナルの動物モデルを用いて、時間的、
空間的にダイナミックな組織学的解析と、分
子生物学的な解析を行った。まず、「血管新
生－浸潤シフト」の key molecule である
annexin A2の発現をコントロールした場合に、
その下流で動く遺伝子・タンパクは何かをマ
イクロアレイ法を用いて網羅的に解析した。
つぎに、見出された因子の中から、「血管新
生－浸潤シフト」すなわち血管新生非依存性
浸潤を規定する遺伝子の候補を抽出した。そ
して、えられた候補遺伝子 X(複数の可能性も
ある)について、動物モデルを用いて浸潤と
血管新生における機能を検証した。また、ヒ
ト悪性グリオーマ標本を用いて、候補遺伝子
Xの発現と臨床的、組織学的特徴について検
証を行った。 
 
４．研究成果 
マイクロアレイ法による血管新生非依存

性浸潤規定遺伝子の候補抽出 
血管新生依存性浸潤型J3T-1グリオーマ細

胞とその annexin A2 遺伝子ノックアウト細
胞(J3T-1shA)、血管新生非依存性浸潤型
J3T-2グリオーマ細胞とその annexin A2 遺伝
子導入細胞(J3T-2A)から、カラム精製により
purity の高い total RNA を抽出した。これら
4つの検体をもって、マイクロアレイの受託
解析をおこなった。解析結果より、J3T-1 と
J3T-1shA の組み合わせ、J3T-2 と J3T-2A の
組み合わせで発現の比較を行い、遺伝子発現
を操作した細胞で発現が上昇した遺伝子と
低下した遺伝子を抽出した。ふたつの比較結
果を検討して、血管新生非依存性浸潤に関与
する遺伝子の候補として、FGF13 を抽出した。 
J3T モデルおよび複数のヒトグリオーマ細

胞株(U87ΔEGFR、U373、A172)における FGF13
の発現量を比較した。FGF13 は J3T-2 におい
て J3T-1 の約 14 倍高く発現していた。FGF13
には2種類のtranscript variantが存在し、
グリオーマでは特に細胞質に発現する
variant(FGF13B)が高発現していることを確
認した。また、正常 astrocyte での FGF13B
発現レベルは低く、グリオーマ細胞に特異的
に発現していると考えられた。さらに、FGF13
を overexpression もしくは knockdown する
ことで in vitro で浸潤能の変化を評価した。



J3T-2 および、normal human astrocyte より
FGF13 の発現が高い U87ΔEGFR、U373 細胞株
では、siRNA を用いて knockdown することで
有意に浸潤能の低下を認めた。一方、FGF13
の発現の低い A172 細胞株で overexpression
すると浸潤能が上昇する傾向があった。免疫
染色により細胞株およびヒトグリオーマ組
織におけるFGF13と細胞骨格との関連を評価
した。FGF13 は腫瘍細胞の核および細胞質に
発現しており、細胞質では特に細胞骨格との
共局在が確認された。以上より、FGF13 は細
胞質におけるチューブリン重合を介してグ
リオーマ細胞の浸潤を制御していると考え
られ、グリオーマの血管新生－浸潤シフトに
関与する可能性が示唆された。FGF13B に対す
る治療は、グリオーマ細胞特異性が高く、新
たな治療候補となる可能性が高いと想定さ
れる。 
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13. 第43回西播磨脳神経懇話会,ホテル日航
姫路（姫路）,2015.06.24,マルチモダリ
ティを駆使した脳腫瘍の診断と治療（特
別講演）,市川智継 

14. 第15回日本術中画像情報学会,東京サイ
エンスセンター（川崎）2015.06.20,マ
ルチモダリティ脳神経外科手術のため
の周術期画像情報管理システム,市川智
継、黒住和彦、亀田雅博、伊達 勲 

15. 第 33 回日本脳腫瘍病理学会,JR ホテル
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住和彦、亀田雅博、伊達 勲 
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理浩、石田穣治、島津洋介、岡 哲生、
清水俊彦、冨田祐介、村井 智、伊達 勲 

18. 第 56 回日本小児血液・がん学会学術集
会,岡山コンベンションセンター（岡山）, 
2014.11.28,High survival rate in 
pediatric medulloblastoma with 
postoperative combined chemotherapy 
and reduced craniospinal radiotherapy 
(English Session),Ichikawa T , 
Shimizu T , Kurozumi K , Otani Y , 
Shimada A, Washio K , Nishiuchi R , Oda 
M , Katsui K , Yanai H , Date I  

19. （一社）日本脳神経外科学会第 73 回学
術総会, グランドプリンスホテル新高
輪(東京),2014.10.09,脳神経外科 SUITE
における頭蓋咽頭腫に対する顕微鏡・内
視鏡ハイブリッド手術,市川智継、黒住
和彦、石田穣治、亀田雅博、小野成紀、
伊達 勲 

20. 11th Meeting of Asian Society for 
Neuro-Oncology, Istanbul, Turkey, 
2014.09.11,High response rate to 
methotrexate-based multiagent 
chemotherapy (M-CHOP) for primary 
central nervous system 
lymphoma,Ichikawa T , Kurozumi K , 
Michiue H , Ishida J , Shimazu Y, Oka 
T , Otani Y , Shimizu T , Maeda Y , Kondo 
E , Kawasaki A , Date I 

21. 第42回日本小児神経外科学会,江陽グラ

ンドホテル（仙台）,2014.05.29,小児の
中枢神経系 histiocytic tumor の臨床病
態, 市川智継、馬越通有、黒住和彦、
藤井謙太郎、嶋田 明、柳井広之、伊達 
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22. 第29回悪性リンパ腫治療研究会,ホテル
金沢（金沢）, 2014.04.20,中枢神経原
発リンパ腫の診断と治療（シンポジウ
ム）,市川智継、黒住和彦、近藤英生、
前田嘉信、伊達 勲 

23. 第23回脳神経外科手術と機器学会,ヒル
トン福岡シーホーク（福岡）,2014.04.18,
脳腫瘍手術におけるバイポーラ─攝子
の使い分け─（シンポジウム）,市川智
継、黒住和彦、伊達 勲 

24. 第 31 回日本脳腫瘍学会学術集会：フェ
ニックス・シーガイアリゾート（宮崎）, 
2013.12.08 中枢神経原発リンパ腫に対
する超大量化学療法の治療成績アップ
デート市川智継、黒住和彦、近藤英生、
藤井謙太郎、石田穣治、高橋 悠、馬越
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Neuro-Oncology：San Francisco, U.S.A., 
2013.11 .22 Annexin A2 regulates 
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M , Kurozumi K , Maruo T , Fujii K , 
Ishida J , Shimazu Y , Oka T , Chiocca 
EA , Date I  

26. （一社）日本脳神経外科学会第 72 回学
術総会：パシフィコ（横浜）横浜, 
2013.10.17 中枢神経原発リンパ腫に対
する非照射治療を目指した超大量化学
療法（シンポジウム）市川智継、黒住和
彦、藤井謙太郎、石田穣治、馬越通有、
畝田篤仁、近藤英生、前田嘉信、伊達 勲 

27. 第 18 回日本脳腫瘍の外科学会：大津プ
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