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研究成果の概要： 

本研究では、CD133 をマーカーとする幹細胞様グリオーマ細胞の高い浸潤能を規定する分子
を探索した。グリオーマ組織中の CD133 陽性細胞において普遍的に MT1-MMP と integrin α3
が高発現していることを見出した。ヒト膠芽腫組織において、浸潤グリオーマ細胞に MT1-MMP 
と integrin α3 の局在を認めた。Integrin α3 の発現とグリオーマ細胞の浸潤能は正の相関
を示し、その下流のシグナルとして extracellular signal-regulated kinase（ERK）1/2 が示
された。integrin α3 は ERK1/2 の活性を介して幹細胞様グリオーマ細胞の遊走・浸潤能を亢
進させることが示唆された。 
 
研究分野：脳腫瘍学 
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１．研究開始当初の背景 

悪性神経膠腫は浸潤性増殖が顕著で、手術
で全部摘出することは不可能である。悪性神
経膠腫の治療開発を考える場合、浸潤に寄与
する分子の同定は必須と考えられる。一方で
近年、悪性神経膠腫に内在する腫瘍幹細胞が
分離され脳腫瘍研究領域が新たな局面を迎
えている。悪性神経膠腫幹細胞は脳内への浸
潤能が極めて高くかつ放射線、抗がん剤に抵
抗性を示すため、これが腫瘍再発の原因にな
っていると推測される。悪性神経膠腫幹細胞
の浸潤メカニズムを明らかにすることは悪
性脳腫瘍の治療開発を行う上で急務である
と言える。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、悪性神経膠腫において、

腫瘍幹細胞を分離抽出し浸潤能に関与する
分子の探索を行い、候補分子の機能解析を行
うとともに腫瘍組織における発現と局在を
検討し、真の浸潤関連分子を同定することか
ら治療標的分子を探ることにある。 
 
３．研究の方法 
本研究では、グリオーマ細胞株および手術

検体を使用し、neurosphere 法および CD133
陽性細胞磁気分離法により幹細胞様グリオ
ーマ細胞濃縮集団を得た。グリオーマ細胞株
および手術検体より CD133陽性細胞と陰性細
胞とを分離し、定量的 RT-PCRを行うことで、
CD133 陽性細胞において普遍的に発現してい

る幹細胞様グリオーマ細胞浸潤関連分子の
同定を試みた。次に免疫組織学的にヒトグリ
オーマ組織における候補分子の発現を検討
した。複数のグリオーマ細胞株を用いて候補
分子が細胞の遊走・浸潤能、および増殖能に
与える影響を検証し、そのメカニズムを検討
した。候補分子の細胞遊走・浸潤を亢進させ
るメカニズムを解明するために下流のシグ
ナル伝達を解析した。 
 
４．研究成果 
グリオーマ手術検体並びに細胞株より幹

細胞様グリオーマ細胞濃縮集団を抽出し、そ
の集団の接着分子に関し検討を行うことに
より幹細胞様グリオーマ細胞の特徴の一端
として下記の 2点を明らかにした。 
１． CD133 陽性細胞磁気分離法により得た

幹細胞様グリオーマ細胞濃縮集団では、
全ての細胞種において CD133 陰性細胞
分画と比較し MT1-MMP と integrin α3
の mRNA の発現が高かった。 

２． ヒトグリオーマ組織において浸潤グリ
オーマ細胞および、幹細胞様グリオー
マ細胞がプールされているとされる腫
瘍血管周囲に存在するグリオーマ細胞
に integrin α3 の局在を認めた。 
 

続いてグリオーマ細胞株を用いintegrin α3
の遊走・浸潤・増殖能を検討し、さらにその
シグナル伝達を解析し下記の 3点の知見を得
た。 
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１． Integrin α3 を強制発現させた全ての

細胞の遊走能および浸潤能は有意に亢
進し、内因性 integrin α3 の発現を低
下させた細胞では低発現株以外の細胞
株において遊走能および浸潤能は有意
に低下した。 

２． integrin α3 の発現上昇に伴い細胞増
殖能が有意に亢進し、発現量の低下に
よって増殖能は有意に低下した。 

３． Integrin α3 の発現量を上昇させるこ
とで ERK1/2 の活性は上昇し、Integrin 
α3 の発現を低下させると ERK1/2 の活
性も低下した。 

 
以上より、integrin α3 は幹細胞様グリオー
マ細胞において強く発現し、主として ERK1/2
の活性上昇を介して遊走・浸潤能を亢進させ
ることが示唆された。近年、がん幹細胞を標
的とする新たな治療法が模索されている。
Integrin α3の制御により幹細胞様グリオー
マ細胞の浸潤を阻害することで画期的なグ
リオーマ治療につながる可能性があると考
えられる。同様に幹細胞様グリオーマ細胞に
高発現する MT1-MMP について、その機能を検
討している。 
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