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研究成果の概要（和文）：コンセンサス配列結合阻害化合物Chb－M’は、alkylating agent－conjugated 
pyrrole－imidazole polyamidesであり、複数のタイプのグリオーマ細胞株に対して腫瘍増殖抑制を示すことを
同定した。増殖抑制メカニズムは、主にアポトーシス誘導であった。ｍRNAアレイ、リン酸化プロテインアレイ 
を用いて、Chb－M’投与による制御される遺伝子群を同定し、生存シグナルの阻害に至る詳細なメカニズムを同
定した。これらの結果から、転写ネットワーク異常を標的にしたChb－M’がグリオーマ治療薬として有望である
ことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Chb-M', alkylating agent-conjugated consensus sequence binding compound 
(alkylating agent－conjugated pyrrole－imidazole polyamide) disturbed cell growth of various types 
of glioma cell lines. Its main mechanism was apoptosis induction. Using mRNA array and 
phosphorylated protein array, a group of genes controlled by Chb-M 'administration was identified, 
which showed the inhibition of cell survival signal transduction. These results suggest that Chb-M '
targeting abnormal transcription network may become a drug for treatment of glioma.

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
悪性グリオーマは、予後不良の悪性脳腫瘍である。グリオーマ悪性転化に関わるメカニズムを標的にした薬剤の
開発を行った。コンセンサス配列結合阻害化合物Chb－M’が、複数のタイプのグリオーマ細胞株でアポトーシス
誘導を行い、腫瘍増殖抑制を示した。これらの結果から、Chb－M’がグリオーマ治療薬として有望であることが
明らかとなった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
グリオーマが治療困難な要因は、ドライバー遺伝子が起因となる転写ネットワーク異常と腫

瘍内多様性（intratumoral heterogeneity）である。単一の細胞内シグナルを標的とした薬剤
では腫瘍内多様性で構成される腫瘍を排除することは不可能である。そこで、腫瘍内多様性の
要因となる転写ネットワーク異常を標的とした治療技術に期待がされている。RUNX1 は p53 様
転写因子であり、core-binding factor subunit β(CBFβ)と複合体形成し、転写活性を示す。
急性骨髄性白血病は、RUNX1 のキメラタンパクが転写ネットワーク異常で発生する。グリオー
マMesenchymal型転換の転写ネットワーク異常でRUNX1が関与する（Carro MS. et. Al., Nature, 
2010）。そこで、新規開発した RUNX1 転写制御複合体形成を阻害する低分子化合物が p53 正常型
白血病細胞及び固形腫瘍には有効であることを確認した。各転写複合体は、主なモジュールを
共有し転写制御を行うため、低分子化合物による制御は容易ではなかったが、転写制御複合体
のコンセンサス配列結合にする化合物の開発に成功し、コンセンサス配列特異的に結合阻害を
することを確認された。コンセンサス配列付近に結合する化合物の技術を応用することで転写
制御複合体のコンセンサス配列結合を標的とした転写制御をスイッチする低分子化合物の合成
が可能となった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、グリオーマの Mesenchymal 型転換に関わる転写ネットワーク異常を標的にした

転写スイッチ低分子化合物を開発することを目的とした。Mesenchymal 型転換では、C/EBPβの
転写モジュールが強力に作用する（Carro, Nature, 2010）。そこで、中分子化合物 RUNX 阻害剤
の技術を用いて新たに C/EBPβのコンセンサス配列特異的低分子化合物の開発を目指した。 
 
３．研究の方法 
①グリオーマ細胞株を用いたコンセンサス配列結合阻害化合物の解析                                                                                                                             
ヒト由来、マウス由来グリオーマ細胞株を用いた増殖、浸潤、悪性形質転換、Mesenchymal 型
転換においてコンセンサス配列結合阻害化合物の作用について解析を行う。悪性形質転換の解
析には軟寒天コロニー形成アッセイによる足場非依存的増殖を定量する。Mesenchymal 型転換
の解析では、グリオーマ幹細胞からの Mesenchymal transition への形質転換を定量する。各
実験系における RUNX1 転写阻害による表現型同定に加えて細胞内シグナル、転写ネットワーク
改変を同定する。 
② グリオーマ腫瘍モデルを用いたコンセンサス配列結合阻害化合物の解析                                                                                                       
ヒト由来、マウス由来グリオーマ細胞株を用いたマウスモデルにおけるコンセンサス配列結合
阻害化合物を用いた実験を行う。早期の臨床応用を念頭において、投与経路による個体での臓
器・脳内薬剤分布、各臓器における有害事象探索、腫瘍に対する作用効果を解析する。個体内
腫瘍内における RUNX1 阻害に伴う組織学的な解析、細胞内シグナル、転写ネットワークの解析
を行い、固体内で生じる腫瘍の変化について同定する。 
 
４．研究成果 

コンセンサス配列結合阻害化合物 Chb－M’は、alkylating agent－conjugated pyrrole－
imidazole （PI） polyamides であり、 RUNX ファミリー制御遺伝子群を包括的に人工的に抑制
（スイッチオフ）が可能であった。ヒト由来グリオーマ細胞株で解析した結果、Chb－M’が、
複数のタイプのグリオーマ腫瘍細胞で腫瘍抑制効果を示した（図 1）。腫瘍抑制効果は、主にア
ポトーシス誘導であった。ｍRNA アレイ、プロテインアレイ を用いて、Chb－M’投与による制
御される遺伝子群を同定し、さらに、生存シグナルの阻害に至る詳細なメカニズムを同定した。
マウスグリオーマモデルにおいての Chb－M’の有効性を評価した。これらの結果、転写ネット
ワーク異常を標的にした Chb－M’が、グリオーマ治療薬として有望であることが示唆された。 
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