
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７４０１

基盤研究(C)（一般）

2015～2013

悪性脳腫瘍におけるハイパーメタボリズムを標的にした新たな診断、治療戦略の考案

Development of the novel diagnostic and treatment strategies targeting at the 
hyper-metabolism in malignant brain tumors

９０３８１０１１研究者番号：

牧野　敬史（Makino, Keishi）

熊本大学・医学部附属病院・講師

研究期間：

２５４６２２６８

平成 年 月 日現在２８   ５ ３１

円     3,800,000

研究成果の概要（和文）：悪性脳腫瘍における新たな診断および治療標的を探索する目的で、中枢神経悪性リンパ腫の
臨床サンプルを用いて、増殖、浸潤に関与するケモカイン（CXCL12/CXCL13）と受容体(CXCR4/CXCR5)およびそのシグナ
ル分子の発現解析を行った。脳原発リンパ腫ではCXCL12およびその受容体であるCXCR4の発現も高く、CXCL12/CXCR4の
増殖、浸潤への関与が示唆された。さらに下流のシグナル分子として、翻訳開始因子であるeIF4Eの活性型であるリン
酸化eIF4Eの高発現がみられ、eIF4Eは細胞の代謝に関与する分子の発現調節にも関与しており、リンパ腫の新たな治療
標的と考えられた。

研究成果の概要（英文）：In order to identify the novel diagnostic and treatment targeting molecules in 
the malignant brain tumors, we investigated the expression of chemokines (CXCL12/CXCL13) and their 
receptors (CXCR4/CXCR5) in the central nervous system (CNS) lymphomas. In the cases with CNS lymphomas, 
higher expression of CXCL12 and CXCR4 was found. Furthermore, positive expression of their signaling 
molecules (eIF4E) was also found. Since eIF4E regulated expression of the molecules related cellar 
metabolism, the CXCL12/CXCR4 pathways might be novel therapeutic targets for malignant brain tumors, 
especially in CNS lymphomas.

研究分野：脳神経外科学、脳腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
がん細胞がグルコースを活発に取り込み解
糖系を亢進し、エネルギーの産生に利用する
ことは、Warburg 効果として知られている。
このようながん細胞における代謝の亢進（ハ
イパーメタボリズム）には、（１）代謝の基
質となる栄養素の細胞内への取り込みの増
加、（２）代謝を制御する関連分子の高発現
や機能亢進、（３）がん特異的な代謝経路へ
のシフトが関与している。具体的には、（１）
細胞内への取り込みの増加：悪性腫瘍では、
細胞内へ代謝の基質となるブドウ糖やアミ
ノ酸の取り込みを増加させるために、
GLUT1(グルコーストランスポーター )、
LAT1(アミノ酸トランスポーター)などのト
ランスポーターの高発現。（２）代謝を制御
する関連分子の高発現や機能亢進：悪性腫瘍
では、糖代謝関連(hexokinase, AMP kinase, 
TKTL1 pyruvate kinase, G6PDなど)、脂質代謝
関連(FAS など)分子の腫瘍細胞内での高発現。
（３）がん特異的な代謝経路へのシフト：悪
性腫瘍ではグルタミン酸代謝やチミジン代
謝亢進がみられ、悪性脳腫瘍であるグリオー
マでは解糖系に続くTCA回路に関与する酵素
である IDH1 遺伝子の変異がみられる。 
 
２．研究の目的 
 脳腫瘍における悪性度の指標としては、組
織中の細胞密度の増加、異型細胞の出現、核
分裂像、壊死、微小血管増殖などの存在が用
いられる。しかしながら、組織診断ではこれ
らの指標を満たさないために低悪性度と診
断された腫瘍が、早期に再発、進行すること
があり、組織学的悪性度と生物学的悪性度が
一致しない場合もある。本研究では悪性脳腫
瘍において亢進している代謝経路に着目し、
悪性脳腫瘍において発現亢進や活性化して
いるメタボリック関連分子を見出し、それら
の分子を標的にして、腫瘍の生物学的悪性度
の評価、腫瘍細胞特異的な治療法の開発につ
なげることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）臨床的研究：悪性脳腫瘍である膠芽腫
は可及的な摘出が必要であるが、リンパ腫は
診断が確定できれば化学療法や放射線療法
の効果が期待できるため、組織確認の生検術
が計画されるため、手術前の画像診断はきわ
めて重要である。MRI 検査により腫瘍の血流
を評価する perfusion imaging と細胞密度を
評価する diffusion imaging を組み合わせた
鑑別法の有用性を検討した。 
（２）基礎的研究：中枢神経系悪性リンパ腫
は、腫瘍細胞が脳深部に浸潤することで広範
囲に脳を障害し、高度の認知障害等を生じる
悪性脳腫瘍である。脳内に生じるケモカイン

は、腫瘍細胞の浸潤に関与し、細胞内のシグ
ナル分子を活性化することが知られている。
まず脳原発悪性リンパ腫組織において、B細
胞リンパ球の遊走に関与するケモカインで
ある CXCL12および CXCL13とその受容体
の発現を解析した。さらにカテプシンＳは、
細胞内リソソームに局在するシステインプ
ロテアーゼの一つであり、近年グリオーマ細
胞の脳内浸潤や乳がんの脳転移に関与する
との報告があり、脳原発悪性リンパ腫組織に
おいて、カテプシンＳの発現を解析した。 
 
４．研究成果 
（１）臨床的研究：膠芽腫は perfusion 
imagingにて灌流が亢進しており、リンパ腫
は diffusion imaging にて拡散制限が優位に
みられた。この結果を利用して８７例（膠芽
腫；５４例、リンパ腫；３３例）を４グルー
プに分類することで、鑑別診断に用いること
ができることを示した。 
（２）基礎的研究：①中枢神経系リンパ腫で
は脳原発および二次性の脳内浸潤例共に、
CXCL12(85.7%,100%) と CXCL13(76.2%, 
75%)は高発現し、また脳原発リンパ腫では
CXCL12受容体であるCXCR4の発現も高く
(61.9%)、一方で脳浸潤を伴わない全身性リン
パ 腫 で は CXCR4 の 発 現 が な く 、
CXCL12/CXCR4 がリンパ腫の脳内浸潤に関
与する可能性が示唆された（図１）。さらに
下流のシグナル分子として、翻訳開始因子で
ある eIF4E の活性型であるリン酸化 eIF4E
の高発現(100%)がみられた。eIF4Eは細胞の
代謝に関与する分子の発現調節にも関与し
ており、リンパ腫の新たな治療標的と考えら
れた。 

図１：組織中の CXCL12（左）および CXCR4
（右）発現 
 
②中枢神経系リンパ腫では脳原発および二
次性の脳内浸潤例共に、カテプシンＳは高発
現(90%, 100%)していた（図２）。組織中の局
在として、特に血管周囲に集蔟した浸潤マク
ロファージに強い発現があったことは、リン
パ腫の血管周囲腔を介した脳内への浸潤に
関与する可能性が示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 



 
図２：組織中のカテプシン S（左）の発現と
浸潤マクロファージ（右緑）とカテプシン S
（右赤）の組織中の発現分布 
 
 以上の結果は、まず始めに脳内にマクロフ
ァージが浸潤しカテプシンSを発現すること
でリンパ腫細胞を浸潤させ、浸潤したリンパ
腫細胞からはケモカインである CXCL12 が
産生されること、さらにマクロファージから
のカテプシン Sの発現を亢進させ、リンパ腫
の浸潤を亢進させる可能性が示唆された。ケ
モカインの産生は、細胞代謝の亢進にも関与
するため、カテプシン Sの阻害剤を使用する
ことで、リンパ腫の浸潤を抑制だけではなく、
代謝の制御による新規治療へもつながる可
能性が示唆された（図３）。 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
図３：浸潤マクロファージとリンパ腫細胞の
ケモカインおよびカテプシンSを介した相互
関係 
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