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概  要  

膠芽腫の局所制御は、手術・放射線療法そして化学療法で一定の効果が得られている。しかしながら

全生存期間は平均約１年半と短い。脳内転移巣や周囲脳への浸潤抑制が課題である。膠芽腫細胞は神経

線維を介した遊走が知られている。本研究では、神経線維を類似化したナノファイバーを作成し、この

ファイバー上の細胞の運動性を single cell 状態で測定することで、膠芽腫の浸潤遊走機構の解明と抑制

を目指した。他臓器の腫瘍細胞と膠芽腫細胞で運動能を比較した。次に作用点の異なる微小管阻害剤に

おける細胞骨格の変化パターンを解析した。これらの知見をもとにナノファイバーモデルを用いて微小

管とアクチンのクロストークに関与している微量蛋白質の解析を進めている。これにより、微小管が細

胞遊走に与える影響を解明し、微小管阻害剤の浸潤抑制への応用に向けた知見を集積する。 
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膠芽腫の生物学的特徴は、増殖・血管新生と浸

潤である。外科手術、化学療法と放射線治療等の

集学的治療を行っても予後は不良である。膠芽腫

の増殖と血管新生に対しては，テモダール等の抗

癌剤の有効性が示され使用されているが，浸潤に

ついては依然十分理解されていない。効果的な治

療薬も開発されてはいない。外科手術で除去しき

れなかった周囲脳から腫瘍細胞が遊走・浸潤して

転移巣が出現し、腫瘍が増大した結果、死に至る。 
腫瘍の転移を抑制するような効果的な治療薬の

開発に向けては、細胞の遊走・浸潤挙動について

の理解が不可欠である。細胞遊走が細胞骨格の動

態変化によって制御されており、アクチン重合に

始まりそれに連動した微小管の動的不安定が細胞

遊走に大きく関わっていることが示されてきた。

Paclitaxel は微小管の脱重合を阻害することで細胞

増殖を抑制する。肺癌や乳癌に使用されている。

Vincristine は微小管の重合を阻害し、細胞増殖を抑

制する。血液腫瘍や軟部腫瘍に使用されている。

新規の微小管阻害薬 Eribulin は、乳癌細胞の微小管

の動的不安定を引き起こすことで細胞増殖を阻害

する(Chanez et al., Oncotarget, 2015)。微小管阻害剤は、

細胞遊走にも大きく関与する細胞骨格の阻害が作

用機序である。腫瘍細胞の遊走挙動にも影響を与

えると考えられ、転移の抑制にも効果を示すもの

と考えられる。しかしながら、膠芽腫細胞をはじ

めとする腫瘍細胞の遊走機序の検討は未だ充分に

なされていない。これは、腫瘍細胞の浸潤過程を

うまく再現できる適切な実験モデルが存在しない

ためである。 
３次元的な環境に置かれた細胞の挙動は、平面

ディッシュ上で培養された細胞のそれとは異なる

ことがすでに多く報告されている。最近では、ポ

リスチレン多孔体中で培養した膠芽腫細胞をマウ

スに移植し、抗癌剤や放射線の効果を、平面上で

培養された細胞と比較検討した報告がなされた

(Gomez-Roman et al., Neuro Oncol., 2017)。 
こうした現象のメカニズムを解明することが、

浸潤を効果的に抑制可能な治療薬の開発につなが

ると期待される。脳腫瘍細胞は脳内で神経線維束

に沿って遊走することが知られているが、３次元

空間的な細胞の遊走挙動を定量的に評価すること

は難しい。本研究では腫瘍細胞周辺の線維束から

成る細胞微小環境を模した培養系を用いて、腫瘍

細胞の遊走のメカニズムの理解に向けた知見を得

ることを目標とした。 
これまでに研究代表者はナノファイバーを用い

て生体中の腫瘍環境に類似した遊走形態等の細胞

挙動を可視化し動的に評価できる実験系を確立し

ている。今回はこの実験系を利用して、腫瘍細胞

の遊走時における微小管の影響を解析し、ここで

クロストークしているタンパク質について解析し

た。 

研究の背景および目的 



 
 
① 腫瘍細胞の遊走能の定量化 
ナノファイバーをエレクトロスピニング法によ

り作製し，１本の繊維に沿って細胞が移動する様

子をタイムラプス顕微鏡で観察することにより，

細胞の遊走能を定量的に評価した。ここでは，大

腸癌，胃癌，乳癌，膠芽腫由来の種々のヒト細胞

株を用いて運動能を定量化した（Fig. 1）。この測定

により，膠芽腫由来細胞の移動速度が大きく，高

い遊走性を有することが分かった。また，今回用

いた胃癌および大腸癌由来細胞の遊走性は低かっ

たが，乳癌の転移モデル実験や浸潤性評価等に利

用されることの多い MDA-MB-231細胞株は高い遊

走性を有していた。 
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Fig. 1 Cell migration along with a single fiber 

 
② 微小管阻害薬の細胞骨格への影響 
 細胞骨格を構成する微小管阻害薬の抗がん剤が，

腫瘍細胞の転移に与える影響を評価した。用いた

阻害薬は、Paclitaxel，Vincristine，Eribulin である。

これらの阻害薬が細胞骨格の形成や細胞内局在に

どのような影響が与えるかを，蛍光標識した細胞

骨格タンパク質を導入した細胞を用い，阻害剤投

与（IC10阻害濃度 10%）後の変化をタイムラプス顕

微鏡にてライブ観察をおこなうことで評価した。

細胞修飾のない状態での End point の細胞骨格の変

化のみの評価として 4 時間後にパラホルムアルデ

ヒド固定した細胞を actin，tubulin，細胞核を染色

し観察した（Fig. 2）。Paclitaxel 投与後は，tubulin
の過度の重合が観察されたのに対し，Vincristine 投
与後は発現量が減少し，細胞極性も消失していた。

また興味深いことに，Eribulin 投与後は tubulin は，

重合も脱重合もせず安定していた。またアクチン

発現にもとづく Cell cortex の変化に着目したとこ

ろ，Vincristine 投与後はとくに顕著な blebbing が観

察された。 
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Fig. 2 Cytoskeleton change after treatment with inhibitors 
 
平面上での細胞培養では、細胞の移動方向およ

び細胞極性との相関を定量的に表現することは難

しい。そこでファイバー上に播種した細胞につい

て同様の解析を引き続きおこなった。これらの結

果により現時点では，微小管とアクチンのクロス

トークに関与するタンパク質に関する新しい知見

を得ており、微小管阻害が細胞遊走に影響するメ

カニズムについて、解析をとりまとめている。 
本解析をさらに推し進めることで、細胞遊走を

効果的に阻害する新しいタイプの抗癌剤の開発等

にもつながり、膠芽腫などの悪性脳腫瘍への貢献

も大いに期待される。 
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