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研究成果の概要（和文）：NF2に関連する神経鞘腫にはVEGFRを発現する抗腫瘍免疫抑制細胞である制御性T細胞
(Treg)や腫瘍関連マクロファージ（TAM）を認め、特にTAMと神経鞘腫の増大に相関を認めた。また末梢血中の好
中球とリンパ球比が腫瘍の増大に関わることも明らかにした。神経鞘腫細胞株の樹立にはやや難渋したが、計３
株の樹立に成功し、その細胞株を用いて聴力障害を来すモデル動物を作成することに成功した。短鎖VEGFRペプ
チドでの免疫誘導効果は評価できたが、長鎖ペプチドの作製は困難であった。一方で、上記、腫瘍微小環境内に
低酸素環境を有することも明らかとなり、新たな治療ターゲットとしてなり得ると考えている。

研究成果の概要（英文）：Large vessels in NF2 schwannomas exhibited strong VEGFR1 expression without 
pericytes. The number of CD3＋, CD8＋, and CD163＋　cells was significantly higher in NF2 
schwannomas than in sporadic ones. The number of CD163＋ cells　and HIF-1α expression were 
significantly associated with shorter progression-free survival in NF2 schwannomas. Three types of 
schwannoma cell lines were successfully established. In vivo model using these cell lines have the 
possibility to show hearing disturbance. It was difficult to establish the long-peptide therapeutic 
vaccination against VEGFRs. This study presents the clinicopathological features of the differences 
in immunosuppressive cells and the expression of immune checkpoint molecules between NF2 and 
sporadic schwannomas. Hypoxic tumor microenvironment was first detected in NF2-schwannomas, which 
was associated with the tumor progression.

研究分野：脳神経外科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
VEGF/VEGFR系の亢進は多くの悪性腫瘍で報告されたシグナルであるが、本研究の様に、腫瘍細胞及び免疫抑制性
細胞での発現を統合的に解析した報告は少なく、NF2等の良性腫瘍においては皆無である。また、我々は探索的
臨床研究で、Bev不応例に対しVEGFRワクチンが著効した１例を経験している。この結果より、VEGFRはNF2の治療
標的となる病態の根源である可能性を踏まえ、その多様な細胞におけるVEGFRの機能解析を行うことで新たな治
療標的をも生み出し、さらなる効果的な治療戦略の開発につながると考えている。これは、その治療に関連した
検体を保有する我々だからこそできる独自性の高い研究である。

※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 

神経線維腫症 2型（NF2）は、merlin 遺伝子変異に基づく多発神経鞘腫を主徴とする難治性遺伝

疾患で、若年より聴力が障害され、有効な治療薬はなく、10年生存率は 67％である。近年、NF2

では vascular endothelial growth factor (VEGF)-A シグナルが活性化しており、VEGF-A 抗体

(bevacizumab: Bev)の有効性が報告されたが、頻回かつ継続投与が必要で、耐性化や副作用によ

り長期効果は期待できない。一方、我々は NF2 の腫瘍血管に VEGF Receptor 1/2 (VEGFR1/2)が

高発現する事を明らかにし、VEGFR1/2 を標的とした新たな免疫療法(VEGFR 短鎖ペプチド)の開

発に着手した。探索的臨床研究では、約 30%の症例で 25%以上の腫瘍縮小、及び 40%の症例で聴

力改善効果を認め、記憶細胞傷害性 T細胞（CTL）により長期治療効果が確認された[特願 2017-

100361]。さらに Bev 不応例に対して VEGFR ワクチンの奏功例を認め、VEGFR と VEGF-A 標的で異

なる作用メカニズムが示唆された。申請者は予備実験として VEGFR ワクチン投与前後の腫瘍組

織を解析し、NF2 では腫瘍血管のみならず腫瘍細胞や制御性 T 細胞にも VEGFR1/2 の発現が示唆

され、新たな NF2 腫瘍増大の病態として推察された。そこで、本研究では難病克服に向け、まず

NF2 治療標的分子 VEGFR の血管内皮だけでなく腫瘍細胞や免疫抑制性細胞における機能解析を、

保有する多数の臨床検体及び動物モデルを用いて網羅的な解析を行い、新たな増殖の病態を提

起する。一方で、探索的臨床試験で用いた短鎖ペプチドは、抗原提示細胞以外の体細胞の HLA-I

にも結合するため、CTL を免疫寛容に誘導する可能性、免疫局所に CTL が長期間集結してしまう

などの報告があり[Hailemichael Y.Nat Med.2013]、さらに効果を改善させる余地がある。そこ

で、本研究開発では、その欠点を補い、これら多種多様な細胞を統合的に標的としうる新規免疫

治療の開発に着手する。実臨床で、NF2 の様に良性疾患とはいえ、難治性の経過をたどる性質か

ら治療困難となる症例は多く、本研究課題はその様な疾患への治療戦略として新たなパラダイ

ムシフトとなり、幅広い難治性腫瘍への応用が可能と考える。 

 

２．研究の目的 

 我々は神経線維腫症 2型 (NF2)に対して VEGFR を標的とした初の免疫療法を探索的臨床研究

にて行い、良好な結果を得ている。その背景として、VEGF/VEGFR シグナル伝達系は悪性腫瘍だ

けでなく、NF2 をはじめとする大部分の難治性良性脳腫瘍でも亢進しており、我々の予備実験で

は VEGFR は血管内皮細胞だけでなく腫瘍細胞や免疫抑制性細胞にも発現する可能性が示唆され

ている。そこで、本研究開発で特に腫瘍細胞や免疫抑制性細胞自身に発現する VEGFR の機能解析

を行うことで NF2 の新たな病態を提案すると同時に、それらを統合的に標的とし、より効果の高

い新規免疫療法を考案する。 

 

３．研究の方法 

(1) NF2 病態の解明- VEGFR1/2 発現血管内皮・腫瘍、免疫細胞の解析- 

保有する NF2 関連ヒト神経鞘腫検体を用いて、VEGFR 発現細胞の組織内分布を解析した。また、

抗腫瘍免疫抑制性細胞である、制御性 T細胞(Treg)は腫瘍関連マクロファージ（TAM）の組織内

分布も評価し、それぞれの臨床的意義を検討した。末梢血における、好中球とリンパ球の分画を

用いることで、神経鞘腫における炎症反応の意義を検討した。 

また、神経鞘腫の初代継代培養を行い、困難であったが 3株樹立することに成功した。本細胞に

おいても VEGFR1/2 の発現を解析した。現在、これらの細胞株から抽出した DNA/RNA から、NF2 で



既に明らかな RAS/MAP キナーゼシグナルと、これら未解明な VEGFR 関連シグナルについての関

係を網羅的遺伝子発現解析を行う予定としている。 

 

(2) マウスモデルの確立 

樹立した細胞株を用いて、マウス小脳橋角部に定位移植装置を用いて移植することで、聴力障害

をきたすモデルを樹立することとした。また、細胞増殖をイメージングするために、表層の坐骨

神経に移植したモデルも同時に樹立することとした。 

 

(3) VEGFR 長鎖ペプチドの開発 

VEGFR1：FDKIYSTKSDVWSYGVLLWEIFSLGGSPYPGVQ、VEGFR2：LNVSLCARYPEKRFVPDGNRISWDSKKGFTIPS 

上記の候補長鎖ペプチドを合成し、健常人(HLA-A24:02)の末梢血から誘導した樹状細胞と合成

ペプチドを用いて、in vitro での CTL 誘導能を解析する。既存の短鎖 VEGFR1/2 ペプチドと新規

の長鎖 VEGFR1/2 ペプチドとの CTL 誘導性を比較検討し、長鎖ペプチドワクチンの優位性を確認

する。最終的に脳腫瘍患者(HLA-A24:02)の末梢血を用いて、同様の解析を行い、臨床開発する長

鎖ペプチドを決定する。 

 

４．研究成果 

NF2 に関連する神経鞘腫の腫瘍内では、血管内皮細胞に加えて腫瘍細胞自身も VEGFR1/2 が高発

現しており、また間質での VEGF-A の発現は高かった。また、同じく VEGFR を発現する抗腫瘍免

疫抑制細胞である制御性 T 細胞(Treg)は腫瘍関連マクロファージ（TAM）を多数認め、特に TAM

と神経鞘腫の増大に強い相関を認めた。また末梢血中の好中球とリンパ球比が腫瘍の増大と密

接に関わることも明らかにした。神経鞘腫細胞株の樹立にはやや難渋したが、計３株の樹立に成

功し、またその細胞株を用いて小脳橋角部に腫瘍が増大するモデル動物を作成することに成功

した。本モデルは聴力障害を来す可能性もあり大変貴重である。短鎖 VEGFR ペプチドでの免疫誘

導効果は評価できたものの長鎖ペプチドの作製は困難であった。一方で、上記、腫瘍微小環境内

に低酸素環境を有することも明らか俊、新たな治療ターゲットとしてなり得ると考えている。 
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