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研究成果の概要： 
我々はEph /ephrinチロシンキナーゼファミリーに着目し神経膠芽腫浸潤における働きとその臨
床像に与える影響を検討した。その結果、EphB2/ephrin-B2シグナルが神経膠芽腫の浸潤能を亢
進させ悪性化に寄与していることが明らかになった。さらに、Ephrin-A2が EphAシグナルを介
して神経膠芽腫浸潤に抑制的に働き、臨床上有用な予後規定因子になりうることを示した。こ

れらのことからEphA/ephrin-AとEphB/ephrin-Bは神経膠芽腫の浸潤において逆の作用を有し両
者のシグナルバランスで浸潤が制御されている可能性が示された。 
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１． 研究開始当初の背景 
 
脳内原発の神経膠芽腫は本邦で年間 2,500

人の発生があり、人類に残された致死的悪性
腫瘍の一つである。神経膠芽腫は浸潤性増殖
が顕著で、正常脳に浸潤する形で発育するた
め、手術で全部摘出することは不可能であり、
術後の再発のほとんどが摘出腔深部 2cm 以
内である。このことから、悪性神経膠腫の分
子生物学的特性を知る上で神経膠芽腫細胞
が正常脳に浸潤する分子機構の理解は極め
て重要である。神経膠芽腫の治療開発を考え

る場合、浸潤に寄与する分子の同定は必須と
考えられる。近年、我々はマイクロアレイに
よる浸潤細胞と非浸潤細胞の遺伝子発現プ
ロファイルの比較から、浸潤細胞に優位に発
現するチロシンキナーゼEph /ephrinに着目し
た。Eph/ephrin は受容体、リガンドともに膜
型蛋白のチロシンキナーゼで、相互のシグナ
ルは細胞の反発作用を惹起し、胎児期神経発
生における細胞遊走に重要な役割を果たす
ことが知られている。Eph/ephrin ファミリー
は脳組織形態形成に重要な役割を果たすの
みならず癌の浸潤・転移、増殖などの病態と
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も深く関わっていることが明らかになって
きており、いまだ解析途上にある Eph/ephrin
分子群の神経膠腫における機能解析は急務
であった。 
 
２． 研究の目的 
 
本研究の目的は Eph/ephrinファミリーの神

経膠芽腫の生物学における役割を解明する
ことである。この結果から他臓器がんに先駆
けて、がん研究領域における Eph/ephrinバイ
オロジーの基盤を構築し、他臓器癌では臨床
応用されているチロシンキナーゼ阻害剤の
神経膠芽腫に対する適応の可能性を検討す
ることを目指した。 
 
３． 研究の方法 

 
171 例の神経膠腫手術材料において

Eph/ephrin ファミリーの発現レベルを測定し、
腫瘍悪性度および臨床的予後との相関を検
討した。4種類の神経膠腫細胞株 (U87, T98G, 
U251, SNB19) を用いて候補遺伝子の発現を
調べ、分子生物学的手法を用いて Eph/ephrin
ファミリー分子の機能を検討した。 
 
４． 研究成果 
 

3種類の ephrin-Bのうち ephrin-B1と B2の
発現が、正常脳 (n=24) と比較し神経膠芽腫 
(n=82) で有意に高かった (p＜0.01)。神経膠
腫細胞株では ephrin-B2 のリン酸化に伴い in 
vitro、ex vivoで遊走・浸潤能は亢進した。さ
らに ephrin-B2の阻害抗体により in vitro、ex 
vivoで神経膠腫細胞株の遊走・浸潤能は抑制
された。 

Kaplan-Meier 解析により、神経膠芽腫症例
において予後との相関を認めたのは
Ephrin-A2 リガンドの発現のみであり有意な
予後良好因子であった（77 例、p=0.0069）。
Ephrin-A2高発現細胞株（SNB19, U251）にお
いて ephrin-A2 発現抑制細胞株では遊走・浸
潤が促進された。また、Ephrin-A2/Fc chimera
刺激で濃度依存性に遊走・浸潤が抑制された。
一方、Ephrin-A2低発現細胞株（U87, T98G）
において ephrin-A2強制発現細胞株ではEphA
の発現の高い T98G で遊走・浸潤が抑制され
た。 
これらのことから、ephrin-B2の過剰発現が

神経膠腫の浸潤亢進に関与していることが
示唆された。我々は神経膠芽腫に高発現する
EphB2受容体が神経膠腫浸潤を促進すること
を以前に報告しており、EphB/ephri-Bシグナ
ルが神経膠芽腫の浸潤能を亢進させ悪性化
に寄与していることを明らかにした。一方で
Ephrin-A2は、EphAシグナルを介して神経膠
芽腫浸潤に抑制的に働くことが示唆され、臨

床上有用な予後規定因子になりうると考え
られた。以上の研究から EphA/ephrin-Aと
EphB/ephrin-Bは神経膠芽腫の浸潤において
逆の作用を有し両者のバランスで浸潤が制
御されている可能性が示された。 
 この知見は神経膠芽腫浸潤の分子機構を
理解する一助となった。今後は臨床応用への 
可能性を探る予定である。 
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