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研究成果の概要（和文）：本研究はOct-3/4の発現を抑制し、かつ抗腫瘍免疫も抑制する化合物を見出すことを
目指している。これまでに640の化合物ライブラリーから候補化合物24種を得ていた。二次スクリーニングを実
施したところ、細胞傷害性が低く、顕著な細胞増殖抑制作用を示す化合物Fを得た。一方で、化合物Fは、正常ア
ストロサイトの細胞増殖は抑制しなかった。そこで、マウスグリオーマ細胞移植モデルに対し、化合物Fの投与
実験を行ったところ、形成されたグリオーマの縮小が認められた。化合物FはAMPKに結合する活性化剤であるこ
とをドッキングシミュレーション解析から明らかにしており、今後、詳細な検討をしていきたい。

研究成果の概要（英文）：This research aims to find a compound that suppresses Oct-3/4 expression and
 also suppresses anti-tumor immunity. The 24 candidate compounds have been obtained from a library 
of 640 compounds. When a secondary screening was performed, Compound F was obtained which had low 
cytotoxicity and exhibited a significant cell proliferation inhibitory effect. On the other hand, 
compound F did not inhibit cell proliferation of normal astrocytes. Therefore, when compound F was 
administered to a mouse glioma model, shrinkage of the formed glioma was observed. Docking 
simulation analysis has revealed that Compound F is an activator that binds to AMPK, and we would 
like to investigate a detailed study in the future.

研究分野：病態生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
 グリオーマ治療においても免疫細胞の再活性化による腫瘍免疫治療薬が手術、放射線治療、化学療法に次ぐ
「第4の柱」になりうるとして、国内外で研究開発が進められている。しかしながら、臨床試験段階ではあるも
のの有効性が報告されたものは少ない。　
 本研究結果は、免疫の中心的な役割を果たすT細胞の機能をOct-3/4が抑制し、グリオーマ細胞が宿主免疫シス
テムから回避して増殖している可能性を示唆するものである。したがって、化合物Fは、Oct-3/4を抑制すること
で、浸潤、腫瘍幹細胞、腫瘍血管新生、薬剤耐性に加え、抗腫瘍免疫をも標的とし、停滞するグリオーマ治療の
突破口になる可能性が期待される。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

悪性グリオーマ治療において、DNA メチル化剤テモゾロミド（TMZ）の導入は非常に大き

なブレークスルーであった。しかし TMZ 耐性症例も多く、化学療法剤による悪性グリオーマ

治療の限界も示唆されている。一方で、グリオーマの腫瘍生物学的特性を利用した分子標的

治療（血管新生阻害剤、EGF 受容体阻害剤、MMP 阻害剤など）の開発が進められ、その有効

性が期待されてきたが、血管新生阻害薬においては病態の一時的な改善効果は認められる

ものの、浸潤性再発や低酸素反応性の血管新生といった問題点が指摘されており、有意な生

存延長効果は認められていない。EGF 受容体阻害剤においても有効性はごく限られた症例の

みであり、単剤あるいは TMZ との併用療法でも十分な抗腫瘍効果を示す分子標的薬は見い

だせていないのが現状である。 
 
２．研究の目的 

悪性グリオーマは生存期間の延長すら極めて困難な疾患であり、既存の化学療法薬や分

子標的薬、開発中の免疫治療も十分な治療効果をあげれていない。その理由として、既存治

療がグリオーマ悪性化要因の一面のみを標的としている点が考えられ、治療成績向上には、

浸潤、腫瘍幹細胞、血管新生、薬剤耐性、抗腫瘍免疫など多面的な治療が必要である。 

本研究は、申請者らがグリオーマ悪性化のマスター因子と考える Oct-3/4 の発現抑制だ

けでなく、TDO や IDO を抑制することで腫瘍免疫の再活性化も可能とする「万能型」低分子

化合物を見つけ、新たな治療法確立に向けた基盤の構築を目的としている。 
 
３．研究の方法 

（１） Oct-3/4、TDO、IDO 遺伝子の各プロモーター制御下でルシフェラーゼを恒常的に発

現するグリオーマ細胞株の樹立 

（２） 各細胞を用い、Oct-3/4、TDO、IDO 遺伝子の発現を抑制する化合物をルシフェラー

ゼアッセイによりスクリーニングする（一次スクリーニング）。 

（３） 3 つのアッセイで得られた候補化合物の効果を in vitro で評価する（遺伝子発現

や細胞増殖など）（二次スクリーニング）。 

（４） 候補化合物の抗腫瘍効果を in vivo で評価する（脳腫瘍モデル動物への薬剤投与）

（三次スクリーニング）。 

（５） 誘導体の合成：最終候補化合物をリード化合物とした誘導体を合成する。 
 
４．研究成果 

（１）Oct-3/4、TDO、IDO プロモーター下でルシフェラーゼを発現する plasmid をヒト膠芽

腫細胞株である T98G にリポフェクション法により遺伝子導入し、薬剤選別等を経て単離し、

強発現細胞株を実験に用いた（図 1）。 

 

（２）96well プレートに細胞をまき、翌

日、FDA 化合物ライブラリー（640 種）の

各化合物を終濃度 2μg/ml で添加（対照

には DMSO を添加）した。培養 48 時間後、

ルシフェラーゼアッセイを行い、発光強

度を測定した（図 2）。 



Oct-3/4-Luc細胞で40種、TDO-Luc細胞で220種、IDO-Luc細胞で97種の化合物がヒットし、

3つの細胞で共通してる化合物は24種であった（D2受容体遮断薬：6種、Ca拮抗薬：3種、H1受

容体遮断薬：3種、抗がん剤：3種、その他：9種）（図2）。 

 

（３）細胞毒性、グリオーマ悪性化に関わる遺伝子発現ならびに細胞増殖を指標に二次スク

リーニングを行い、Compound.F を最終候補化合物とした。興味深いことに Compound.F はグ

リオーマ細胞株

GL261 の増殖は抑

制するが、アスト

ロサイトの増殖は

抑制しないこと、

またその機序とし

て G2/M のチェッ

クポイント蛋白で

ある cdc2 を不活

性化（Y15 のリン

酸化）しているこ

とが示唆された

（図 3）。 

 

（４）GL261

細胞を脳内

に移植した

C57BL/6 マウ

スに対して、

Compound.F

を 28 日間経

口投与した

ところ、腫瘍

サイズの縮

小傾向が認

められた。さ

らに腫瘍組織に含まれる T 細胞数の明らかな減少が認

められ、腫瘍免疫の活性化が起こっている可能性を示唆

する結果が得られた。 

 

（５）Compound.F はエネルギーセンサーとして知られ

ている AMPK に結合している可能性がドッキングシミュ

レーション解析により示唆された。AMPK は癌悪性化に

関わっていることが多くの癌細胞で明らかとなってお

り、Compoun.F をリード化合物とした誘導体を現在作成中である。 
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