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研究成果の概要（和文）：本研究は悪性神経膠腫におけるAQP1発現の意義を解明し、AQP1阻害剤によるAQP1発
現・機能調節することで血管新生から繋がる増殖・浸潤を制御する新たな治療を追求するものである。
先行研究ではGBMはグルコース代謝によりAQP1の発現が亢進し、AQP1の発現上昇はGBMの浸潤・遊走能を亢進し、
さらに血管新生抑制因子であるTHSD7Aを抑制することで、血管新生を促している可能性を見出した。今回の研究
で複数の浸潤・遊走に関わる分子がAQP1発現量依存的に発現亢進していることを示し、これまでの研究結果をま
とめCancer Med. 2020 Jun;9(11):3904-3917. に発表した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this research is to reveal the mechanism of AQP1 expression in 
malignant glioma. Regulation of AQP1 expression and function by AQP1 inhibitors may be a new 
therapeutic approach to control proliferation and invasion associated with angiogenesis.
In our previous project, we found that glucose metabolism increases AQP1 expression in GBM, and that
 increased AQP1 expression enhances GBM invasion and migration, and may promote angiogenesis by 
suppressing THSD7A, an angiogenesis inhibitor. In this research, we confirmed that several molecules
 involved in invasion and migration are upregulated in a dose-dependent manner with AQP1 expression 
level. We published the results of our study in Cancer Med. 2020 Jun;9(11):3904-3917. 

研究分野： 脳神経外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
悪性神経膠腫の研究は世界中で多くなされている現在においても、予後不良な脳腫瘍である。既存の概念に囚わ
れない、新規治療法の開発が必要不可欠であり、腫瘍の増殖・進展に関わる分子メカニズムの解明は重要であ
る。悪性神経膠腫とAQP1に関連した報告は少なく、本研究を論文として発表できたことは、腫瘍の悪性度に関わ
るメカニズム解明の一助になったと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
グルコースを主なエネルギー源とする脳腫瘍、特に悪性神経膠腫では、グルコース代謝（解糖系）
は腫瘍の増大・進展に重要な要素である。悪性神経膠腫では、①グルコースを基質とした解糖系
が活性化されることにより、②乳酸アシドーシスとなり、細胞内酸化および細胞性腫脹が発生し、
③これらを緩和するために細胞膜上に発現する選択的水チャネルである AQP1 が増加、④それに
伴い H2O が細胞外に放出され、⑤細胞膜に存在する carbonic anhydrase (CA)によって H+が生じ
て（H2O+CO2→HCO3

−+H＋）細胞外が酸性環境下に置かれることで、⑥cathepsin B が活性化され、
⑦血管周囲の細胞外基質を溶解し血管新生と細胞浸潤を促進させることを報告した（図 1、
Hayashi Y, Neoplasia 2007, 9, 777-87）。 

また、この悪性腫瘍の進展形式として、腫瘍と正常脳の境界領域において血管周囲に腫瘍細胞群
が島状に多数存在していることが観察され、この腫瘍細胞群では AQP1 が強く発現している。こ
れは腫瘍による細胞外環境の酸性化と血管新生が相まって生じ、腫瘍の正常組織内への浸潤に
AQP1 が強く関与しているためと考えられた。 
 これらの背景に基づき、申請者は先行研究を行い、平成 29 年度より『脳腫瘍を構成する細胞
群における Aquaporin-1 発現意義の解明と新規治療戦略（科研費若手 B）』の研究を開始した。
その結果、in vitro においてはヒト由来 glioblastoma 細胞株である U251、U87 には AQP1 の発
現を認めないことが確認されたため、AQP1 を transfection して AQP1 強制発現細胞株を作成し
た。さらに AQP1 強制発現細胞群の cloning を行い、AQP1 の発現レベルをコントロールした当教
室オリジナルの AQP1 発現調節モデル細胞株を樹立した。樹立した各々の細胞株において腫瘍増
殖能、浸潤能、遊走能を評価したところ、増殖能に差は認めなかったが、AQP1 発現上昇の程度
に応じて遊走能・浸潤能が亢進していることが示された。 
GBM の AQP1 発現が血管内皮細胞に及ぼす影響および血管新生に関しては、AQP1 発現調節細胞株
と ECV304（human umbilical vein-EC-derived cell line）を共培養し管腔形成能を評価した。
AQP1 発現亢進株と直接共培養した血管内皮細胞において管腔形成の亢進を認め、血管新生抑制
因子である thrombospondin type 1 domain containing 7A (THSD7A) の発現が AQP1 の発現と負
の相関関係を示しており、そのメカニズムの一端であると考えられた。 
つまり、GBM はグルコース代謝により AQP1 の発現は上昇し、AQP1 の発現上昇は GBM の浸潤能・

遊走能に関わる可能性があり、さらに血管新生抑制因子である THSD7A を抑制することで、血管
新生を促している可能性を見出した。 
２．研究の目的 
上記を背景として、本研究では、悪性神経膠腫における AQP1 発現の意義の解明および腫瘍の

AQP1 発現・機能調節により生じる変化因子の解明を核心となす学術的な問いとし、悪性神経膠
腫における血管新生から繋がる増殖および浸潤のメカニズムを解明して、AQP1 が新たな治療タ
ーゲットとなることを証明するものである。 
 

３．研究の方法 
①先行研究において AQP1 発現調整細胞株とコントロール細胞に対して GeneChip®を行ったとこ
ろ、THSD7A の発現低下が確認されたが、その他複数の関連候補因子が見出された。それらに対
して文献検索および PCR、Western blotting 法を行い、スクリーニングを行った。 
②GBM 細胞の遊走能、浸潤能の亢進に関与する分子を同定した。 
③免疫不全マウス（SCID-NOD マウス）の脳に AQP1 発現調節腫瘍細胞株およびコントロール群を
移植し、腫瘍体積や血管新生の程度を比較して、腫瘍細胞の AQP1 発現量の変化による腫瘍形成
の差を in vivo においても検証した。 
④当教室において樹立した GBM stem cell line を用いて、AQP1 の発現を検証した。 
 

図 1 Aquaporin(AQP)1 の発現と血管新生・腫瘍浸潤の機序 



４．研究成果 
1) AQP1 発現調整細胞株とコントロール細胞に対して施行した GeneChip®の結果および文献検索
の結果、その他複数の関連候補因子が見出された。AQP1 発現調整細胞株を用いて候補因子の PCR
を行い、スクリーニングを行った。いずれの因子も AQP1 発現量依存的な発現レベルの変化を認
めず、新たな候補因子の同定には至らなかった（図 2、PCR の結果の一部を供覧）。 

2) AQP1 発現上昇により GBM 細胞の遊走能、浸潤能の亢進が示された。AQP1 上昇に伴い変化を認
めた signal pathway を探索し、FAK（focal adhesion kinase）の上昇、MMP-9 の活性の亢進を
確認した（図 3）。 

3) 免疫不全マウス（SCID-NOD マウス）の脳に AQP1 発現調節腫瘍細胞株およびコントロール群
を移植し、腫瘍体積や血管新生の程度を比較する予定であったが、腫瘍細胞の定着に問題があり、
本研究期間内に有意な結果には至らなかった。 
4) 手術で得られた GBM の病理標本においては腫瘍細胞の AQP1 の発現を認めるが、今回の研究
で使用した U251、U87、T98 細胞株には AQP1 の発現が確認されず、実臨床と in vitro の間に解
離がある。また AQP1 の発現は GBM の stem cell マーカーとしての可能性が報告されている
(Cancer Inform. 2015; 14: 95–103.)。当教室で樹立した GBM stem cell line を用いて、AQP1
の発現を検証したが、stem cell においても AQP1 の発現は確認されなかった（図 4）。 

図 2 AQP1 発現と相関関係を認める可能性のある候補分子の PCR の結果 

図 3 AQP1 発現と Cathepsin B、FAK、MMP9 活性の相関関係 

図 4 GBM stem cell の AQP1 発現 



 
5) 研究の成果と問題点・展望 
これまでの研究結果を論文として、Cancer Med. 2020 Jun;9(11):3904-3917. に発表した。 
本研究のうち論文化し得たものは in vitro での成果が主である。今後、in vivo の研究を進め
る必要がある。また近年新規の AQP1 阻害薬が報告されており、現在研究用として購入可能とな
った。今後臨床応用への期待が高まっていくと考えられる。 
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