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（ポイント）                               

 悪性脳腫瘍の膠芽腫
こ う が し ゅ

は腫瘍摘出術後に放射線・化学治療を追加しても平均

生存期間は1年余りであり、未だ満足な治療効果は得られていません。 

 モニター画像上で確認できる腫瘍部分を全摘出できても、多くの場合は摘

出部の周囲から再発してきます。熊本大学大学院生命科学研究部の秀拓一郎

助教（研究当時）らがこの腫瘍と正常脳の境界部分を詳細に検討した結果、

境界部分ではオリゴデンドロサイトやマクロファージ、マイクログリアなど

の細胞が集まっていることが分かりました。 

 これらの細胞はいずれも正常細胞ですが、これらの細胞が分泌する因子に

より膠芽腫細胞が未分化性を獲得し、放射線・化学治療抵抗性を獲得するこ

とが分かりました。 

 膠芽腫と正常細胞が形成する境界領域は、膠芽腫の克服に向けた新たな治

療標的となることが期待されます。 

 本研究の成果は、EBioMedicineに平成30年3月1日（米国時間）公開さ

れました。「EBioMedicine」は「Cell」と「The Lancet」が共同編集す

る新規オープンアクセスジャーナルです。 

＊本研究は、文部科学省科学研究費補助金「新学術領域研究（研究領域提案

型）」の支援を受けました。 
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（背景）                               

膠芽腫は脳の内部にできる悪性脳腫瘍で、可能な限り腫瘍部分を取り除き、

術後に放射線・化学治療を追加しても、平均生存期間は約 1 年であり、未だ

治療困難な腫瘍の一つです。治療が困難な原因としては脳には大切な機能が

あり、正常部分を含めて広く摘出することはできないこと、膠芽腫は増殖能

が高く浸潤性（がん細胞が脳内に広く広がる）の性格をもち、脳には血液脳

関門という特殊なバリアがあるため、抗がん剤などが脳内には届きにくいこ

とがあげられます。 

最近の CT、MRI などの診断機器だけでなく手術用顕微鏡や手術用ナビゲ

ーションシステムの発達により、膠芽腫の手術は進歩してきました。しかし、

モニター画像上全摘出できた症例でも、多くの場合は摘出部周囲の脳から再

発をきたしてきます。ということは、治療抵抗性の膠芽腫細胞がこの部位に

残存していると考えられます。つまり、摘出部周囲からの再発を抑えること

ができたら予後の改善が期待できます。 

これまで膠芽腫細胞を標的とした研究は行われてきましたが、再発が多い

境界部分（腫瘍細胞と正常細胞が作る微小環境）についての研究はほとんど

ありませんでした。そこで、なぜ境界部で膠芽腫細胞は生存し再発をきたす

のか？という疑問に答え、新規治療法の開発のために、境界部分に注目した

研究を開始しました。 



（研究内容）                             
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膠芽腫の摘出組織から「腫瘍部分」、「境界部分」、「摘出組織の中で腫

瘍細胞が少ない部分」の 3 か所の組織から取り出した RNA を使って、生体

機能を調節するマイクロ RNA（miRNA）のはたらき（発現）の状態を調べ

ました。解析したところ、境界部分では中枢神経内の細胞「オリゴデンドロ

サイト」の分化に関する miRNA の発現が特徴的に上昇していました。その

分子の中には白血球であるマクロファージの生存にもかかわるものも含まれ

ていました。 

実際の腫瘍の病理組織で検討した結果でも、境界部分ではオリゴデンドロ

サイトや将来オリゴデンドロサイトになる細胞（前駆細胞）が集まっている

ことが分かりました。また、マクロファージは腫瘍内部から境界部にかけ集

まってきており、それらの細胞は近接して存在していました。 

オリゴデンドロサイト前駆細胞とマクロファージの培養液の上清を膠芽腫

細胞の培養液に加えると、未分化細胞が発現するマーカー（目印となる物質）

の発現量が増加しました。さらに、これらの培養液の上清を加えて培養した

膠芽腫細胞は抗がん剤に対する治療抵抗性を獲得していました。さらに放射

線抵抗性に関係するマーカーの発現量も上昇していました。 



そこで、どのような分泌因子が関与するか検討した結果、オリゴデンドロ

サ イ ト 前 駆 細 胞 が 分 泌 す る FGF1 と EGF、 マ ク ロ フ ァ ー ジ が 分 泌 す る

HB-EGF と IL-1βという分子によって未分化性が誘導されることがわかり

ました。 

これらの結果は、膠芽腫細胞は周囲に集まってきたオリゴデンドロサイト

やマクロファージを利用し未分化性や治療抵抗性を獲得することを示してい

ます。また、治療抵抗性の原因となる微小環境を「ボーダーニッチ(border 

niche) 」 、 腫 瘍 周 囲 に 集 ま っ た オ リ ゴ デ ン ド ロ サ イ ト を GAO(glioma 

associated oligodendrocyte)と命名し報告しました。本研究から、膠芽腫

の克服のためには正常細胞を含めた微小環境が新たな治療標的となることが

示唆されました。 
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（今後の展開）                             

膠芽腫細胞の治療は一筋縄ではいきません。これまでの放射線・化学治療

だけでなく光線力学療法など新たな治療法も生まれてきています。膠芽腫の

克服に向けては単一の治療法ではなく、いくつかの治療法のコンビネーショ

ンが必要と思われます。 

膠芽腫細胞だけでなく周囲に集まってくる正常細胞を含めた微小環境が新

たな治療標的となり、治療抵抗性の膠芽腫細胞を治療に反応するように誘導

することが可能になるかもしれません。 

新規治療法の開発に向けた展開が期待されます。 

 

 

【お問い合わせ先】 
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担当：秀 拓一郎 

電話：042-778-9337 

e-mail：thide@med.kitasato-u.ac.jp 

 


