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はじめに

　近年トランスレーショナル（translational‚ TR）研究，
リバースTR研究という研究手法が医学研究の分野で注目
されている．一般的に医学におけるTR研究とはラボにお
ける研究成果を臨床に橋渡しすることを目指した研究を
指し，細胞株を用いた実験や実験動物を用いた探索的な
研究がこれに相当する．これに対してリバースTR研究と
は臨床から基礎研究に橋渡しを図ることを目指しており，
例えば臨床検体を用いた遺伝子解析やバイオマーカー探
索などがこれに含まれる．これらTR研究とリバースTR
研究を効率よく組み合わせることで，例えば臨床検体か
ら得られた遺伝子解析結果を基礎研究につなげる資料と

して活用し，基礎研究により生物学的機序を解明し，そ
の結果を臨床に還元することで論理的な治療法の開発を
目指すことが可能となる．このようなTR研究・リバース
TR研究をサイクル化させ活用することで前臨床的な研究
を促進・成熟させ，臨床応用への加速化が期待できる．

　例えば創薬を一つの例として挙げると，従来の研究手
法では探索研究に始まり，前臨床研究，各フェーズ試験
を経て治療薬剤として創出されるものの，非効率的な面
もあり非常に長い時間を要することが問題となっていた．
例えば膠芽腫（glioblastoma‚ GBM）の標準治療薬である
temozolomide（TMZ）が開発されてから，GBMに対する
治療効果が大規模試験で示されるまで実に20年近くの年
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要　旨：中枢神経系悪性腫瘍は，その発生頻度は疫学的に決して高くないものの，疾患によっては予
後への影響も大きく，また病態に応じて後遺症につながる重大な脳機能障害をもたらす．例えば代表
的脳悪性腫瘍である膠芽腫（グリオブラストーマ）では，標準治療は確立されているものの，平均生
存期間は15ヶ月未満であるように，悪性腫瘍全体を見渡しても最も治療困難な疾患の一つとして知ら
れている．また高い浸潤能や増殖能などの腫瘍細胞が有する特性により麻痺や意識障害などの重篤な
脳機能障害が生じる．このような難治性腫瘍に対する治療成績の改善のためには既存のアプローチと
は異なる革新的な治療法の確立が不可欠である．我々は，中枢神経系腫瘍の治療成績を改善させるこ
とを目指して現在と未来の両軸を意識した研究を行っている．具体的には現行の治療を行っている患
者さんに対しては，分子生物学的視点に基づくより論理的な治療法を提案・実行するとともに，未来
の患者さんに対しては，将来の独創的治療法の開発を目指している．この命題を達成するために，臨
床とラボを繋ぐトランスレーショナル研究体制を構築し現在活動している．本稿では自身らの中枢神
経系悪性腫瘍に対するトランスレーショナル研究概要について成果を交えつつ，現状と課題について
考察を図る．
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月を要している（1， 2 ）．このようなスピード感では急速に
進歩する医学や附随する社会のニーズには到底追いつか
ず，より効率的な研究手法が必要とされてきた．これに
対して前述のTR研究，リバースTR研究手法を駆使し，
更には革新的医薬品の実用化を促進させる国家的な戦略
が加わったことで，意思決定の前倒し，疾患理解の促進
を通じて創薬の効率アップ，更には臨床応用の加速化を
図ることが可能になりつつある．例えば脳腫瘍において
も，新たに同定された遺伝子異常が腫瘍細胞に及ぼす影
響が明らかになれば，その原理を通じて新しい治療法を
創出することが期待できる．

　具体例として神経膠腫（glioma）の発生に関わる重要
な遺伝子異常である isocitrate dehydrogenase（ IDH）変異
を挙げる．この遺伝子異常は20，000以上の遺伝子に対し，
全てのエクソンをSanger sequencing法という手法を用い
て解析するという途方も無い労力を通じて見出された成
果である（リバースTR研究）．この研究により，IDH変
異は若年発生のGBMに多く存在し，かつその変異を有す
る患者の生命予後は野生型と比較して比較的良好である
ことが報告された（3）．その後大規模遺伝子解析により，
この IDH変異は低悪性度glioma及び，悪性転化してGBM
に至ったglioma症例の約 9割に存在し，一方通常のGBM
においては皆無であることが判明した（4）．この結果から，
病理学的に一括に診断されるGBMの中にも全く異なる機
序により発生する腫瘍が存在することが明らかになった．
これに対して近年では，次世代シークエンサーを用いる
ことで極めて短時間に全遺伝子解析が可能になったよう

に，技術革新が研究スピードを著しく加速させている．
これらの技術基盤は例えば腫瘍細胞内に蓄積した遺伝子
異常の序列まで推測することが可能となっており，その
中で IDH変異は例外なくgliomaの最も初期に認められる
遺伝子異常であることが判明している（リバースTR研究）．
またTR研究により，IDH変異は細胞内に2-hydroxyglutarate 
（2-HG）という悪性代謝産物と呼ばれる蛋白を蓄積させ
ることで，DNAやヒストンのメチル化を促進させ，この
エピゲノム変化が腫瘍の発生に重要な役割を果たすこと
が明らかになっている（5，6）．このように IDH変異がglioma
細胞に及ぼす生物学的機序が急速に解明され，その後変
異型 IDH阻害剤やワクチンの開発に繋がり，現在治験が
世界各国で行われている（7 -10）．注目すべきは遺伝子変異
の同定から創薬までに要した期間はわずか数年と上述の
TMZの開発と比較すると研究速度が明らかに短縮してい
ることが伺え，これは研究手法の進歩がもたらした恩恵
によるものと考えられる．

1 ．我々の研究室で行っている脳腫瘍研究手法
　TR/リバースTR研究の具体例として，我々がラボにて
行っている悪性脳腫瘍研究の概要を提示する（図 1）．研
究の具体的な目標として，悪性脳腫瘍の病態解明ととも
に，悪性脳腫瘍の患者さんに対する個別的治療法の開発
をゴールとして掲げている．これを実現するためには生
体外で再現性の高い前臨床研究を行うことが望まれる．
研究モデルとして，中でも患者由来腫瘍組織を異種同所
性に免疫不全マウスに移植して作成するpatient-derived 
xenograft （PDX）モデルは患者腫瘍の組織型や遺伝型を

PDX由来細胞株

網羅的薬剤感受性試験
遺伝⼦発現・抑制実験等

PDXモデルでの検証

新規治療法の提唱

3. 新規治療法の開発

1. 研究結果の臨床応⽤
腫瘍検体

遺伝⼦解析
組織診断

薬剤・放射線
感受性試験

現状における最適な
治療法の選択

腫瘍検体

PDX作成

遺伝⼦解析
組織学的検討

薬剤・放射線感受性試験

臨床情報の再現性を検証

2. 研究モデル作成

図 1：我々のラボにおける現在・将来を見据えた脳腫瘍トランスレーション研究概要
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広範に模倣することに加え，薬剤感受性や生命予後など
臨床所見を広く再現することが特徴であり，TR研究素材
として活用する意義は大きい．

　このことを踏まえて我々は，横浜市立大学ヒトゲノム・
遺伝子研究等倫理委員会及び動物実験委員会承認のもと
（IRB no. A210300004及びFA21-025），手術にて採取され
た病変から病理診断用の検体を確保するとともに，腫瘍
検体からDNAを抽出し，本学における先進医療推進事業
を通じて既知の遺伝子異常の有無を評価し（リバースTR
研究），最新の国際的な診断規約に基づく統合診断を行っ
ている．また一部の余剰検体を用いて，将来の研究を行
うための凍結検体を採取するとともに，初代培養細胞を
作成し，薬剤や放射線治療に対する感受性試験を行い（先
進医療推進事業を活用したTR研究），得られた結果を臨
床へ還元している．同時にヒト由来脳腫瘍細胞株（patient-
derived xenograft， PDX）の作成をルーチンで試みている
（TR研究）．樹立したPDXからDNA等を抽出し次世代
シークエンサーを活用した遺伝子解析などを行い，腫瘍
形成に関わる重要な遺伝子異常や治療標的分子を探索す
る（リバースTR研究）．これらの研究成果から得られた
情報をもとに，PDX由来腫瘍細胞を用いて新規分子標的
治療や治療法の開発を目指した研究を行っている（TR研
究）．本学における成果としてこれまでに200例を超える
症例から脳腫瘍細胞株の樹立に成功し，これらを臨床・
研究活動に活用している．

　例えば IDH変異gliomaは星細胞腫（diffuse astrocytoma， 
DA）と乏突起膠腫（oligodendroglioma‚ OD）に大別され

るが，DAでは IDH変異の他に tumor protein p53 （TP53）
変異，ATRX chromatin remodeler （ATRX）変異を高頻度に
有することが知られている．しかしながらDAがどの様
に悪性化を引き起こしGBM様の病態に移行していくかな
ど，生物学的な腫瘍進展機序は永らく不明であった．こ
れらの病態を解明すべく我々はPDXの樹立にこだわった
仕事を継続しており，これまでに世界最多レベルの IDH
変異gliomaのPDXモデル樹立に成功している（11，12）．そこ
でPDX形成の可否が臨床像とどのように関連性を有する
か検討を行った．PDX樹立例，非樹立腫瘍に対して遺伝
子解析を行ったところ，PDX樹立例では上記の遺伝子異
常 に 加 え て platelet-derived growth factor receptor alpha 
（PDGFRA）増幅やMET proto-oncogene（MET）増幅など
の第 3の遺伝子異常（tertiary mutation）が存在すること
が判明し，更にこれらの遺伝子異常を有する患者群の生
命予後が不良であることが明らかになった．またこれら
の遺伝子の薬物もしくはRNA干渉による遺伝子発現の抑
制により細胞増殖阻害効果が認められた．この結果DA
の増悪機序が明らかになるとともに，この病態に対する
分子標的治療の可能性が見いだされた（12）．更に同様の手
法をODに対しても検討したところ，分子遺伝学的に示
されている IDH変異，染色体 1番19番共欠失，telomerase 
reverse transcriptase （TERT）変異に加え，phosphatidylinositol-  
4， 5 -bisphosphate 3 -kinase catalytic subunit alpha （PIK 3CA）
変異などの tertiary mutationの存在が病態の重要な増悪要
因となること，またこれらの遺伝子異常は重要な治療標
的となることを明らかにした（11）（図 2）．他にも，中枢
神経原発悪性リンパ腫に対しては，多施設共同遺伝子解
析やPDXモデルの作成を通じて，NF-KB経路の活性化に

IDH変異

神経始原細胞 グリオーマ始原細胞

1p/19q共欠失
TERT変異

TP53変異
ATRX変異

第第3のの矢矢
(遺遺伝伝子子異異常常））

Oligodendroglioma 悪性化

Diffuse 
astrocytoma

悪性化

第第１１のの矢矢 (遺遺伝伝子子異異常常））

第第２２のの矢矢
(遺遺伝伝子子異異常常））

PIK3CA変異など

PDGFRA増幅など

図 2：自験PDXモデルを通じて明らかになったグリオーマ悪性転化機構
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関わる遺伝子異常が腫瘍増殖に関わる機構として極めて
重要であることをTR研究，リバースTR研究を通じて見
出してきた（13，14）．

　一方で樹立した再現性の高い研究素材を有効活用する
ことで，臨床では検証困難な仮説を高い信憑性をもって
立証することが可能となる．例えば IDH変異gliomaに対
する治療標的はこれまで IDH変異そのものであると考え
られてきた．しかしながら IDH変異は一度腫瘍が形成さ
れた後には生物学的な役割を有さないパッセンジャー変
異に変換するとの報告もある（15，16）．この臨床結果は我々
がPDXを用いて行ったTR研究に基づき提唱した理論と
概ね一致するものである（15）．これに対して IDH変異によ
り生じたDNA修復機構変化や代謝変化なども将来の治療
標的候補と考えられている（17）．例えば我々はこれまでに，
生体維持に必須の酵素であるNAD+の合成経路がIDH1変
異により変化が生じることを見出した．その結果，NAD
＋合成経路の律速酵素（NAMPT）を阻害することでNAD
＋枯渇を通じて強い細胞毒性が生じることが明らかに
なった（15）．またこの作用はgliomaの標準治療薬であるテ
モゾロミド（TMZ）と併用することでより強力な抗腫瘍
効果を発揮することが明らかになった（18）．加えてNAD+
の消費経路に関連する分子も同様に強い抗腫瘍効果を示
すことが，TR研究により見出された（19，20）．同時に研究成
果を通じて克服すべき課題も浮き彫りとなっている．例
えば上述の薬剤（NAMPT阻害剤）には全身的な毒性の
問題があり，事実我々の動物モデルでも重篤な副作用を
経験している．この問題を克服するためにはNAMPT阻
害剤の局所投与が望ましいと考えられたことから，脳局
所投与法を開発したところ IDH1変異gliomaマウスモデル
に対する低毒性かつ強力な抗腫瘍効果が確認された（21）．
このような研究成果は，例えば IDH変異の術中判定法の
改良や創薬化が進むことで，遺伝子異常を標的としたよ
り個別化な治療法として手術を含めた全体の治療計画に
も影響を与える可能性がある．

　これに対しGBM（IDH野生型）では標準治療は確立さ
れているものの，生命予後は極めて不良である．残念な
がら生命予後を延長させる分子標的治療は存在せず，ウ
イルス療法や中性子捕捉療法などの腫瘍という敵全体を
治療するような治療法の開発が進んでいる．他方，我々
は組織学的に壊死と微小血管増生を特徴とするGBM内
に存在する低酸素環境に着目し，低酸素環境を反映する
分子イメージング法（Cu-ATSM PET imaging）を，リバー
スTR研究手法を通じて報告してきた（22，23）．また64Cuが放
出するベータ線やオージェー電子による殺細胞効果が存
在することが示され（24），GBM移植動物モデルにおいて抗
腫瘍効果が明らかになったことから，前述の分子イメー

ジング結果と合わせ，GBMに対する低酸素環境を標的と
した新規治療法の可能性が見出された．これらの成果を
踏まえて現在臨床研究（phase 1 study）が国立がん研究セ
ンター及び，神奈川県立がんセンターにて行われている．
我々は本臨床研究に参加するとともに，腫瘍制御機序や
局所治療の意義を明らかにするためにPDXモデルを用い
て検証を行うなど，臨床研究とTR研究を組み合わせて研
究を進めている．

2 ．臨床応用に向けた研究の課題
　基礎研究と臨床の間にあるギャップの一因として，研
究デザイン上の問題がある．例えば上述のPDXのような
再現性の高い研究素材を用いたとしても，それはあくま
でも類似素材であり，生体そのものを100%再現すること
を意味するわけではない．例えばPDXは通常免疫抑制マ
ウスを用いることからも，免疫に関連する研究には適さ
ない．また腫瘍の形成には新生血管の形成が不可欠であ
るが，PDXモデルにおける腫瘍血管は動物由来であるこ
とが知られている．即ち，小動物を用いた薬効実験で治
療が有効であるから人間でも有効と言い切れるものでは
ない．基礎研究の結果と臨床研究成績に乖離が生じるの
もこのような研究手法に付随する問題も影響しているも
のと思われる．更に中枢神経系悪性腫瘍の最大の課題の
一つに血液脳関門の存在が挙げられ，抗腫瘍効果を発揮
する上で血液脳関門を通過する薬剤の開発が不可欠であ
る．しかしながらこのような問題，課題が存在すること
を研究者は常に留意した上でラボから臨床への橋渡し
（TR研究），逆の臨床からラボへの橋渡し（リバースTR
研究）の両輪を駆使した研究を行うことで，病態の本質
を明らかにすることのみならず，その先の独創的な治療
法の提唱につながることが期待される．これにより研究
効率は大幅に上がり，ひいては医学応用につながる機会
が高まると思われる．

　一方で実社会においては，臨床応用に至る研究開発過
程での高いハードルが存在する．これはハイリスクな研
究プロセスや莫大な研究開発費用を必要とすることなど
が要因として挙げられる．このことからも臨床応用に向
けた効率を上げる研究手法は重要となる．このような問
題を克服するためには，研究者としての独創性の高い視
点を持ち合わせつつも社会ニーズとの乖離を常に意識し，
時には是正を図る必要がある．例えば医学研究を行うに
あたっては，社会が抱える問題や臨床上の根本的な問題
点，さらには基礎研究の現状や課題をよく理解して研究
テーマを構築する必要があり，その点からも臨床と基礎
研究をつなぐバランサーとしての臨床研究者（いわゆる
米国におけるM. D.‚ Ph. D）の存在は重要である．加えて
日本における研究の問題点として，如何に優れた基礎研
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究成果を発表してもその後の開発競争で負けることが多
い．財務面など国力の違いによるところに起因するのか
もしれないが，基礎研究に専従するPh. Dの絶対数が少な
いことも研究推進を弱める一つの要因であると思われる．
本学においても国際競争を意識した組織力を構築するこ
とは，本学発の質の高い研究成果を多く発信する上で重
要であると考える．加えて産学連携や医工連携を強化し，
研究の裾野を広げることも不可欠である．組織力や附随
する研究力を高める方策については大学を構成する多く
の人々の英知に期待したいところである．

おわりに

　中枢神経系悪性腫瘍の治療成績は現在の医療をもって
しても未だ満足の得られるものではない．特にGBMのよ
うな極めて予後不良の疾患に対しては現行の治療の質を
高める事だけでは解決の糸口を見出すことは困難である．
そのため多角的かつ深いレベルで病態を捉え，理論に基
づく革新的な治療法を見出し，それを提唱する事は社会
にとっても意義深いことである．本稿では悪性脳腫瘍に
対する我々の臨床，研究をつなぐ体制概要とその成果の
一端を提示した．次世代の臨床の担い手となる若い先生
方にとって，本稿を通じて医学研究の重要性を理解する
きっかけが得られれば幸いである．
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Abstract

TRANSLATIONAL RESEARCH FOR MALIGNANT BRAIN TUMORS

Kensuke TATEISHI

Department of Neurosurgery, Yokohama City University School of Medicine

　Although central nervous system tumors are relatively rare, these tumors frequently have a poor prognosis and 
cause critical brain dysfunction. For instance, glioblastoma, one of the most common malignant brain tumors, is 
extremely difficult to treat, with patients having an average survival of less than 15 months, although there is a 
standard therapy. In addition, tumor characteristics, such as a highly proliferative and invasive nature, cause severe 
brain dysfunction, such as hemiparesis. To improve the outcomes of treatment for such intractable tumors, innovative 
treatment methods that are distinct from current therapeutic approaches are necessary. We have opened a research 
laboratory and have been doing translational research for malignant brain tumors to improve the treatment results of 
current and future brain tumor patients. In this paper, I introduce and discuss the current activities and challenges of 
our translational research for malignant brain tumors.




