
横浜医学,62,539544(2011)

総 説 (平成22年度横浜市立大学医学研究奨励賞受賞研究)

癌再発に関わる微小環境ニッチと骨髄単球細胞の役割
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要 旨 :要 旨 :腫瘍血管が癌進展と転移に大きな役割を果たしていることから血管新生阻害療法は新

たな癌の治療法として高い注目を集めている。しかしながら従来の血管新生阻害薬は一過性の効果し

か得られていないのが現状である。最近の研究で筆者らは局所に既存する腫瘍血管からの血管新生が

放射線照射や抗癌剤などによって抑制された際に骨髄由来細胞の著しい腫瘍内への誘導が起こること

を見出した.さ らにこれらの骨髄由来細胞により脈管形成が引き起こされることが明らかとなった。

骨髄細胞が誘導されるメカニズムには低酸素などの癌細胞周囲の微小環境の変化が重要であ り,

hypoxia― inducible f∝tor-1(HIF-1)や strOmal ccll― dc五ved f∝to卜 1(SDF-1)な どの分子が深 く関わつて

おり,それらを阻害することで腫瘍の再発が抑制された。このことからがん治療後の微小環境変化に

より引きおこされる再発のメカニズムが明らかになり,新 たな抗腫瘍血管療法の可能性が示唆された。
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は じめに

悪性脳腫瘍,特に多形性膠芽腫 (GBM)の 治療にお

いて放射線治療は大きな役割を担っているが,定位照射

や IMRTな ど様々な技術革新にも関わらずその再発率

は高く,約 75%の患者が 2年以内に死亡しているのが現

状である 1)。 そして,その多 くが放射線照射野から再発

していることから2)3),局 所のコントロールが非常に重

要である。腫瘍が再発 。再増殖するためには血管からの

酸素,栄養の供給が不可欠であり,そのためにはまず腫

瘍血管の再形成が鍵となる。腫瘍血管の形成には大別し

て次の 2つ の経路が考えられている.ま ず一つ目が従来

から広 く知られている angiogcnesisで ,周囲あるいは腫

瘍内局所に存在する既存の血管から血管内皮細胞の分

岐・増殖が起こり新たな血管が作られる現象を表す。そ

れに対して,虚血や創傷治癒,腫瘍など病的環境ではダ

メージを受けた部位にむけて,主に骨髄で作られるホス

トの細胞が誘導され,新たな血管が作 られる成体での

vasculogcneisisが近年明らかにされつつあ り,高い注目

を集めている4).

放射線照射による腫瘍および周囲の血管新生の抑制と,

骨髄細胞の誘導

血管内皮細胞の放射線に対する感受性は腫瘍細胞に比

べ高いことから,筆者らは,中等量以上の放射線照射に

より局在する腫瘍血管の内皮細胞は死滅し,照射後に起

こる腫瘍の再増殖はほとんどが還流している細胞,すな

わち vasucu10genesisに 依存するのではないかという仮

説を立て,研究を行った (図 1)。 最初に,腫瘍に中等

量以上の放射線を照射した後におこる腫瘍の再増殖の際

に, どの程度の骨髄細胞の関与が認められるのかを解析

した.ヌ ー ドマウスにルシフェラーゼを強制発現したヒ

トGBM細胞株 U251細 胞を同所移植し,放射線照射後,

リアルタイムで腫瘍の増殖 をモニタリングしたとこ

ろ5),臨床の場合と同様に一定期間腫瘍の縮小を認めた

後に再増殖を示した.こ のモデルを用いて GFP発現骨

髄細胞を移植したマウスを用いて同様の放射線照射を腫

瘍に行ったところ,照射したグループではコントロール

群に比べて有意に骨髄細胞の腫瘍内への集積を認めた

(図 2A)。 次にこれらの骨髄細胞の詳細を調べた。まず

血管形成誘導能および血管へ直接分化する能力を有する

ことが知られている血管内皮前駆細胞 (EPC;endothcliJ
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