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概要 
（100～150 字程度） 

現在、悪性神経膠腫に対しては外科的治療に加え、放射線・化学療法

を組み合わせた集学的治療が行われているが、再発はほぼ必発であ

り、その予後は極めて不良である。これは、外科的切除を行ってもな

お腫瘍辺縁に残存した腫瘍細胞（recurrent initiating-cells; RICs）
が後に再発を引き起こすことによるもので、如何にその RICs を制御

できるかが今後の課題である。 

研究目的 
（300 字程度） 

本研究では、悪性神経膠腫の再発に関与する新たな RIC 特異的分子

の同定とその臨床応用を目指しており、「腫瘍辺縁領域（edge）」およ

び「腫瘍中心領域（core）」の遺伝子、タンパク、代謝産物の発現プ

ロファイリングを行い、RIC 特異的分子を探索する。さらに、同定し

得たRIC特異的分子の腫瘍細胞および正常脳細胞における機能解析、

RIC 特異的分子を標的とした動物実験を行い、臨床応用（新規治療

薬・診断法の開発）を目指す。 

研究内容・成果 
（1000 字程度・Web 会議の回

数も記載） 

【方法】複数の悪性神経膠腫患者の「腫瘍中心領域(core)」と「腫瘍

辺縁領域(edge)」の腫瘍組織とそれらより樹立した core/edge clones
の mRNA と代謝産物の発現を網羅的に解析した。また、各 clones の

ゲノムワイドな解析も行い、各 clones の移植マウス脳内での発育パ

ターンを検証した。さらに、特定した RIC 特異的分子のノックアウ

トマウスを用い、この分子の腫瘍辺縁領域における役割を探索した。 
【結果】core/edge clones における mRNA と代謝産物の発現パター

ンは明らかに異なっていたが、edge clones は多様性に富み、in vivo
モデルにおいて、移植部位から移動して腫瘍(edge phenotype)を形成

する true-edge と core clones と類似して移植部位からも腫瘍を形成

する bifunctional-edge の異なる発育パターンを有していた。また、

腫瘍組織の解析により、edge に特異的に発現している RIC 特異的分

子「CD38」を同定し、その発現と活動性が edge-ness に応じて上昇



し、ミトコンドリア機能を低下させることを確認した。そして、CD38
ノックアウトマウスの脳内では edge が形成されず、さらに CD38 の

発現の低い腫瘍細胞は edge 形成能が極めて乏しいことが判明した。

最後に、edge 形成においてアストロサイトとの相互作用が極めて重

要であることが示唆された。 
【結論】clone モデルを用いたゲノムワイドな解析によりクローン進

化のパターンを確認し、さらに edge 形成における CD38 依存性の

edge 腫瘍細胞とアストロサイトとの相互作用を発見した。今後、こ

のメカニズムを克服し得る治療法の開発が期待される。 
 
【Web 会議】Zoom を用いて、研究の進捗と今後の研究方針について

3 度のディスカッションを行った。 
成果 【学会報告】 
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膠芽腫は腫瘍辺縁に存在するアストロサイトとの相互作用により増

殖する 
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