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悪性脳腫瘍細胞の遊走と脳内微小環境

　中 田 光 俊*

　がんの微小環境とは，細胞外の基質や血管，
正常細胞を含めた生体内でがん細胞を取り巻く
環境全体を指します。以前のがん研究はがん細
胞自身を中心に研究が進められてきましたが，
近年はがんの性質にその微小環境が大きく関
わっていることが明らかとなり研究が広く行わ
れています。
　脳神経外科では様々な脳腫瘍を扱いますが，
そのうち現在の医療技術を駆使しても治せない
悪性腫瘍があります。脳内の細胞から発生する
悪性グリオーマがそれにあたります。多くは診
断確定後 2 年以内に死亡し，治療成績は 30 年
以上前からほとんど改善されていません。脳は
人間としての知的，精神的高次機能を担う極め
て重要な臓器ですので，手術で摘出できる範囲
は限られています。それに加えて悪性グリオー
マは脳内にびまん性に広がる傾向があることか
ら手術で完全に摘出することができません。こ
の点ではがん組織を含めて臓器ごと摘出する根
治手術が可能な他臓器のがんと比較すると，圧

倒的に不利な状況に立たされています。
　もし悪性グリオーマを脳内にびまん性に広が
る前に治療できれば治療成績は随分良くなると
考えられます。実際に早期発見できた場合や，
重要な機能を持たない脳部位に腫瘍が発生した
場合に大きく病変を摘出できた時は生存期間が
延長します。このことから悪性グリオーマ細胞
が脳内に拡散する分子メカニズムを解明する研
究が世界中で盛んに行われています。
　びまん性に広がる原因として，悪性グリオー
マ細胞が脳内を自由に動き回る性質を持ってい
ることが挙げられます。これまでの研究から悪
性グリオーマ細胞が産生する複数の分子が悪性
グリオーマの動きを亢進させることが分かって
いて，いずれの分子を単独で阻害しても高率に
その動きが抑えられることが分かっています。
これは腫瘍細胞を遊走させる機能を持つ複数の
分子がネットワークとして働いていることを示
しています。
　腫瘍組織内では腫瘍細胞が密に存在し細胞外
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の微小環境はわずかですので環境が腫瘍細胞の
動きに与える影響は少ないと考えられますが，
腫瘍組織から離れて単独で動き回る悪性グリ
オーマ細胞はその周囲の脳微小環境に強く影響
を受けていることが想定されます。周囲の環境
が悪性グリオーマ細胞の動きを止める方向に働
いてくれると良いのですが，腫瘍細胞は周囲の
微小環境を逆に利用して動きを増すことと，巧
妙に自身が動きやすい環境に作り変えているら
しいことが分かってきています。
　今回の研究では，悪性グリオーマ細胞周囲
の正常細胞がどのように腫瘍細胞の動きに関
わっているかを調べました。我々が注目してい
る分子は Eph 受容体 /ephrin リガンドという
膜型の分子群です。この分子群は Eph 受容体
も ephrin リガンドも膜に結合したタンパクで，
胎児期の脳形成の際に認められる神経細胞の活
発な動きを担っています。Eph/ephrin は成人
脳ではほとんど機能していないとされています
が，悪性グリオーマの細胞は胎児脳内の神経細
胞のように Eph/ephrin を高く発現していて細
胞遊走の機能を果たしていると考えられます。
Eph/ephrin 分子群が細胞の動きを促進するメ
カニズムについては，2 つの細胞同士が接した
時に互いの細胞膜上の Eph/ephrin 分子が結合
して細胞と細胞の反発作用が生じることで細胞
運動を促すことがこれまでの研究から分かって
います。しかしこの理屈は Eph/ephrin 分子を
発現している腫瘍細胞が密集している腫瘍組織
内での細胞の動きを説明できますが，腫瘍細胞

同士が接する機会の少ない腫瘍組織遠隔部にお
いて悪性グリオーマ細胞が単独で正常脳内を自
由に動き回る原因にはなりません。そこで微小
環境内の正常細胞に発現する Eph/ephrin が腫
瘍細胞の Eph/ephrin と作用するだろうと考え
ました。研究結果からは正常細胞にも複数の
Eph/ephrin が発現しており正常脳内における
グリオーマ細胞の動きを助長させている可能性
が示されています。
　最近になってがん研究領域において Eph/
ephrin は様々ながんの悪性化に関係している
ことが分かってきて，これを阻害する薬剤が盛
んに作られています。こういった悪性腫瘍の形
質を担う分子を特異的に阻害する分子標的薬が
今後の悪性グリオーマの治療に効果を示す日が
来ることを信じています。これまで悪性グリ
オーマの治療は腫瘍細胞の増殖を抑制するとい
う観点から進められてきました。現時点では悪
性グリオーマの特徴である “腫瘍細胞の活発な
動き” を止めるという観点からの治療法はあり
ません。動く分子メカニズムを解明して悪性グ
リオーマ細胞の動きを止める新たな治療法に思
いを馳せながら研究を継続したいと考えていま
す。
　本研究の遂行にあたり，貴重な研究助成を賜
りました財団法人大阪癌研究会に深謝いたしま
す。
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