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緒   言 

膠芽腫は最も悪性度の高い脳腫瘍の一つで、根治治療は確立されていない。膠芽腫

は血管内腔への浸潤および全身転移は来さず、神経線維や正常脳毛細血管などの既存

構造物に沿ったびまん性脳浸潤を特徴とする。組織学的には、臨床的に腫瘍範囲とし

て同定される MRI T2 強調画像の高信号域を超えて、画像上正常脳所見を呈する部分

にまで浸潤しているとされる。そのため外科的に腫瘍塊を摘出した後にも正常脳実質

に浸潤している腫瘍細胞は残存するので、いずれ再発を来すと考えられる。従って放

射線治療や化学療法といった残存腫瘍細胞に対する術後追加治療が再発予防には重

要となる。一方で正常脳毛細血管には血液脳関門(Blood-Brain Barrier; BBB)という

機能が存在する。この機能による著しい薬物脳内移行制限が脳腫瘍に対する治療を困

難としている一つの原因である。膠芽腫は新生血管に富む腫瘍であり、腫瘍血管の BBB

は破綻しているとされ、その破綻部位における薬剤移行性はあるとされる。しかし手

術後にも残存する、正常脳毛細血管に沿って脳浸潤をしている膠芽腫細胞が正常脳毛

細血管の BBB に与える影響や、同部位の薬剤移行性に関しては定かではない。我々は

この点が残存腫瘍の治療に重要であると考え、正常脳毛細血管に沿って浸潤する膠芽

腫を見立てた新規血液脳関門 in vitro 再構成モデルを作成し、膠芽腫細胞が正常脳

毛細血管の BBB に与える影響を検討した。 

 



対象と方法 

BBB を機能的に再現した、ラット由来の脳毛細血管内皮細胞(RBEC)、pericyte、

astrocyte を用いた二重腔構造の立体培養モデル(BBB モデル)は確立されている。経

内皮電気抵抗(TEER)の測定によりBBBの主体であるtight junction(TJ)機能を客観的

に評価できるため、BBB 関連疾患の病態解明や薬物脳内移行性の検討など in vitro

での研究が可能となる。この BBB モデルは 0.4μm の小孔を持つインサート膜の上室

を血管腔側と見立ててRBECを、下室を脳実質側と見立ててpericyteおよびastrocyte

を培養しており、上室に薬物等を投与することで、血管腔側からの物質が BBB に与え

る影響を評価できる。一方で膠芽腫細胞は脳毛細血管の基底膜側に沿って浸潤するた

め、我々は上室側のインサート膜に pericyte および astrocyte を、下室側のインサ

ート膜に RBEC を培養した新規モデルを作成し、上室側から green fluorescent 

protein(GFP)を transfectionしたヒト由来膠芽腫(LN-18)を投与することでBBBへの

影響を評価することとした。 

 

結   果 

 正常脳毛細血管に沿って浸潤する膠芽腫を見立てた新規モデルの条件は、十分な

BBB 機能を有することと、膠芽腫細胞が脳毛細血管内皮細胞の基底膜側に直接接触す

ることである。そのためインサート膜は腫瘍細胞の通過を妨げない 8μm 小孔を使用

した。このインサート膜を使用した RBEC 単層もしくは RBEC および pericyte と

astrocyte を組み合わせた BBB モデルで十分な TEER 上昇を認めた。またこれらモデル

の脳実質側に LN-18 を投与しても血管腔側への腫瘍浸潤は認めず、膠芽腫の特徴が再

現されていた。この新規 RBEC 単層および BBB モデルの脳実質側に LN-18 を投与する

と TEER 上昇を来した。間接接触モデルと見立てた 0.4μm 小孔の RBEC 単層モデルで

は TEER は低下したことから、RBEC 基底膜側に直接膠芽腫細胞が接触した場合に限り

BBB は強化されると判断し、RBEC 単層モデルと膠芽腫との関係を詳しく調べた。 

 上記結果が膠芽腫のみに特徴的かを調べるため、in vivo で脳転移能を有する非小

細胞肺癌(NCI-H1299)を用いて比較した。すると NCI-H1299 も同様に TEER 上昇を来し

たが、後に血管腔側に浸潤し TEER 低下をもたらした。LN-18 の BBB 強化は NCI-H1299

との共通因子が関与すると考え、LN-18 および NCI-H1299 ともに分泌する vascular 

endothelial growth factor(VEGF)と fibroblast growth factor 2(FGF2)に着目した。

RBEC 単層モデルにおいてヒト由来 VEGF は TEER 低下を来したが、ヒト由来 FGF2 は TJ

構成蛋白の occludin と ZO-1 の発現を増強し TEER 上昇を来すことが確認された。こ

れら結果から腫瘍由来 FGF2 が BBB 強化に関与すると考え、抗 FGF2 抗体を LN-18 とと

もに RBEC 単層モデルの脳実質側に投与したところ、TEER 上昇の抑制が確認された。 

 

考   察 

膠芽腫は正常脳毛細血管内皮細胞の基底膜側に直接接触した場合に限り、FGF2 を介

して BBB を強化することが確認された。この結果は、組織学的な膠芽腫浸潤最前線に

おけるMRI所見はBBB破綻を示唆する造影効果や脳浮腫など認めないといった実際の

臨床所見と合致しており、浸潤最前線膠芽腫への薬剤移行性制限が示唆される。また

腫瘍血管新生や腫瘍微小環境形成の最初期段階における FGF2 関与も推測される。膠

芽腫と正常脳毛細血管の FGF2 を介した相互作用は、浸潤最前線における新たな病態

解明や治療開発につながる可能性がある。 

（備考）※日本語に限る。2000 字以内で記述。Ａ4版。 


