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ハイライト
・膠芽腫において，annexin A2（ANXA2）は STAT3 を介して oncostatin M receptor（OSMR）の発現を制御した．
・ANXA2-STAT3-OSMR axis は膠芽腫の組織学的・分子生物学的悪性化を誘導した．
・ANXA2-STAT3-OSMR axis は膠芽腫の新たな治療標的となり得る．
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研究の背景と経緯

　神経膠腫は最も予後不良な原発性脳腫瘍の一つであ
る．特に，神経膠腫の中で最も悪性度の高い膠芽腫は
外科的摘出や放射線化学療法といった集学的治療を行
っても生存期間中央値は約15～20ヶ月と極めて予後不
良である．膠芽腫の治療抵抗性の原因の一つとして，
組織学的・分子生物学的多様性とそれらの表現型のシ
フトが挙げられる．膠芽腫は組織学的に高い増殖能，
血管新生能，浸潤能を呈し，腫瘍の増大や治療経過と
共にその組織学的表現型を変化させることが知られて
いる1）．また，近年になり遺伝子発現解析により膠芽腫
はC3 つのサブタイプに分けられることが提唱された2）．
これらの中でCmesenchymal サブタイプは最も予後不良
なサブタイプとされ，他のサブタイプからCmesenchymal
サブタイプへのシフトが起こることにより治療抵抗性
が惹起されることが報告されている3）．
　当科ではこれまで異なる浸潤様式を呈する神経膠腫
細胞（J3T-1，J3T-2）を使用し，組織学的表現型シフ
トについて研究を行ってきた．J3T-1 は血管新生に沿
った浸潤を示し，一方，J3T-2 はびまん性浸潤を示す4）．
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J3T-1 にCannexin A2（ANXA2）をノックダウンした
J3T-1shA は血管新生能を失いびまん性浸潤へと表現
型が変化し，一方，J3T-2 にCANXA2を過剰発現させ
たCJ3T-2A では血管新生能を獲得し血管新生に沿っ
た浸潤様式に表現型が変化することを示し，ANXA2
は血管周囲浸潤を誘導し表現型を規定する遺伝子であ
ることを報告した5）．しかし，ANXA2 がどのような機
序で膠芽腫の組織学的表現型を規定するか，また分子
生物学的表現型にどのような影響を与えるかは知られ
ていない．本研究ではCANXA2 とともに発現が変化す
る遺伝子の解析を行い，ANXA2 が膠芽腫の組織学
的・分子生物学的表現型シフトを制御する機序につい
て検討した．

研究成果の内容

　J3T-1，J3T-1shA，J3T-2，J3T-2A を用いてマイ
クロアレイの比較解析を行い，ANXA2 と連動して発
現が変化する15個の遺伝子を抽出した．これらの15個
の遺伝子についてCThe Ivy Genome Atlas Project と
The Cancer Genome Atlas（TCGA）のデータを用い
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て腫瘍の部位別および膠芽腫のサブタイプ別の遺伝子
発現について階層的クラスタリングを行うと，いずれ
もConcostatin M receptor（OSMR）がCANXA2 と最も
近いクラスタに分類され，腫瘍コア部とCmesenchymal
サブタイプで高い発現を示した．次に，TCGA とCThe 
RepositoryCofCMolecularCBrainCNeoplasiaCData
（REMBRANDT）のデータセットおよび当科で手術
を行った膠芽腫40例を用いてCANXA2 とCOSMR の
mRNA の発現の相関を評価すると，いずれも正の相関
を示した．
　In vitro において，ヒト膠芽腫幹細胞株である
MGG23にCANXA2 を過剰発現させるとウェスタンブ
ロッティングでCOSMR の発現上昇を認めた．次に，
MGG23 を用いてCmesenchymal サブタイプに特徴的
とされる遺伝子の発現と増殖能，浸潤能，血管新生能
についてそれぞれCqRT-PCR，water-solubleCtetrazolium-1C
assay，Matrigel invasion assay，tube formation assay
で評価した．MGG23にCANXA2 を過剰発現させるとコ
ントロール群に比べてCmesenchymal マーカー遺伝子
の発現の上昇および増殖能，浸潤能，血管新生能の亢
進を認めたが，この細胞にCOSMR のノックダウンを行
うとそれらは低下した．ANXA2 がCOSMR の発現を制
御する機序についてCSTAT3 に着目したところ，
MGG23にCANXA2 を過剰発現させるとウェスタンブ
ロッティングでCOSMR の発現上昇とともにCSTAT3

のリン酸化亢進を認めた．さらにこの細胞にCSTAT3
のノックダウンを行うとCOSMR の発現は低下した．加
えて，MGG23を低酸素条件下で培養するとウェスタン
ブロッティングでCANXA2 とCOSMR の発現上昇およ
びCSTAT3 のリン酸化亢進を認め，STAT3 をノック
ダウンして低酸素条件下で培養するとCOSMR の発現
は低下した．
　次に，in vivo において，ANXA2 を過剰発現させた
MGG23をマウス脳内に移植し観察すると，コントロー
ル群に比べてCCD31陽性血管密度，増殖能を示すCMib-1C
index，対側大脳半球への腫瘍細胞浸潤数が増加し，生
存期間が有意に短縮した．ANXA2 を過剰発現させた
MGG23にCOSMR のノックダウンを行いマウス脳内に
移植すると，ANXA2 により誘導されたCCD31陽性血
管密度，Mib-1 index，対側大脳半球への腫瘍細胞浸潤
数は低下し生存期間は有意に延長した．
　最後に，ヒト手術検体を用いた臨床的解析を行った．
REMBRANDT のデータを用いて解析したところ，神
経膠腫においてCANXA2 とCOSMR それぞれの高発現
群で有意に全生存期間が短縮していた．さらに当科で
の膠芽腫手術検体40例について免疫染色を行うと，
ANXA2 高発現群でCOSMR の発現は有意に亢進して
おり，MIB-1 index，CD31陽性血管数もCANXA2 低発
現群と比べて有意な上昇を認めた．以上の結果から，
ANXA2 はCSTAT3 のリン酸化を介してCOSMR の発

図C1 　ANXA2-STAT3-OSMR axis の概略図
膠芽腫において，ANXA2-STAT3-OSMR axis はCmesenchymal サブタイプへの表現型
シフトおよび増殖能，浸潤能，血管新生能を制御する．
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現を制御しており，このCANXA2-STAT3-OSMR axis
は膠芽腫のCmesenchymal サブタイプへの表現型シフ
トおよび増殖能，浸潤能，血管新生能を制御し，予後
不良因子であると考えられた（図C1 ）．

研究成果の意義と今後の展望

　本研究結果により，ANXA2-STAT3-OSMR axis の
活性化は膠芽腫の組織学的悪性化を惹起し，膠芽腫の
中でもより治療抵抗性なCmesenchymal サブタイプへ
分子生物学的表現型を変化させると考えられ，新たな
治療標的となる可能性がある．OSMR のリガンドであ
るCOSM について，米国で全身性強皮症を対象に抗
OSM 抗 体 CGSK2330811 に よ る 第 Ⅱ 相 臨 床 試 験
（NCT03041025）が行われている．OSM やCOSMR を
阻害することでCANXA2-STAT3-OSMR axis の働き
を阻害し，膠芽腫に対して抗腫瘍効果を発揮する可能
性があり，膠芽腫の治療薬開発を今後検討していく．
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