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膠芽腫(GBM)は最も治療困難な悪性脳腫瘍であり、再発後には有効な治療法がなく、平
均⽣存期間はわずか 5 ヶ⽉である。GBM 細胞は放射線・化学療法を受ける過程で腫瘍
周囲の細胞外マトリックスを変化させ、治療抵抗性シグナルを活性化するとともに、薬
剤輸送や免疫細胞浸潤を阻害することが明らかになっている。我々は、この「治療の障
壁」を「薬剤の貯留庫」として逆利⽤する戦略を考案した。正常脳ではほとんど発現し
ていない I 型・III 型コラーゲン(COL I&III)が、GBM 腫瘍では発現し、特に再発時に
著明に増加することを発⾒した。この知⾒に基づき、Imperial College London の⽯原博
⼠との共同研究により、腫瘍内の COL I&III に選択的に結合するサイトカインおよび
抗体医薬を開発した。これらの薬剤は腫瘍内に選択的に集積することで強⼒な抗腫瘍免
疫を誘導し、同時に全⾝性の副作⽤を⼤幅に軽減することに成功した。 
 さらに、これらの⾰新的免疫療法のヒト臨床応⽤に向けて、薬剤の有効性と安全性を
正確に評価できる次世代脳腫瘍モデルを開発している。具体的には、ヒト免疫系をマウ
ス内に再構築した Humanized mouse モデル、およびヒト腫瘍組織の 3 次元構造と微⼩
環境を維持したまま免疫療法の効果を評価できる 3D tumor slice culture を確⽴した。 
 本講演では、細胞外マトリックスを標的とした新規免疫療法と次世代脳腫瘍モデルを
駆使し、悪性脳腫瘍患者に新たな治療選択肢を届けようとする我々の挑戦についてお話
しさせてもらいます。 
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⾰新的免疫療法と先進モデルで挑む悪性脳腫瘍 

どうぞ奮ってご参加ください。（担当：脳研究所 腫瘍病態学分野・脳神経外科学分野） 


