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研究成果の概要（和文）：微小残存病変モデルマウス群（以下MRD群）および腫瘍を切除せず皮膚切開のみを行
うsham手術群に対し，それぞれトラメチニブ単剤投与群，トラメチニブ/CA3併用投与群に分け，全4群の予後お
よび腫瘍抑制効果について検討した．４週間の観察期間ではMRD群はトラメチニブ単剤投与群，トラメチニブ
/CA3併用投与群のいずれも全個体生存していた．Sham手術群はトラメチニブ/CA3併用投与群で有意な生存期間延
長を認めた．腫瘍抑制効果は，MRD群およびsham手術群いずれでもトラメチニブ/CA3併用投与群で有意な腫瘍抑
制効果を認め，トラメチニブ/CA3併用投与したMRD群で最も腫瘍抑制効果が得られた．

研究成果の概要（英文）：Mice were divided into two groups: a mouse model group with minimal residual
 disease (MRD) and a sham operation group in which only skin incisions were made without resection 
of the tumour, and the two groups were treated with trametinib and trametinib/CA3, respectively. The
 prognosis and tumour control efficacy of all four groups were investigated.
At the 4-week follow-up period, all mice in the MRD group were alive in both the trametinib 
monotherapy group and the trametinib/CA3 combination group; the Sham operation group showed a 
significant survival benefit in the trametinib/CA3 combination group.
Tumour suppression was significant in the trametinib/CA3 combination group in both the MRD and sham 
surgery groups. Tumour suppression was greatest in the MRD group treated with the trametinib/CA3 
combination.

研究分野： 腫瘍

キーワード： 神経芽腫　MEK阻害薬　YAP阻害薬

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
進行神経芽腫は現在でも予後不良であり新規治療薬の開発が望まれる.我々は先行研究でMEK阻害剤トラメチニブ
の神経芽腫に対するin vitroおよびin vivoの治療効果を報告した.その後，臨床応用へ向けてヒトにおける腫瘍
摘出後残存病変を模した微少残存病変マウスモデルを作成し，トラメチニブ/CA3を併用することで腫瘍増殖抑制
期間および生存期間を更に延長できることを確認した. 
トラメチニブ/CA併用療法の至適治療プロトコルをベースに，実臨床におけるトラメチニブを使用した治療プロ
トコルを立案するが，本邦の神経芽腫臨床試験の後療法として実臨床に支障がない現実的な治療プロトコルの策
定を目指す．

※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。
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１． 研究開始当初の背景 

 

進行神経芽腫は現在でも予後不良で，新規治療薬の開発が望まれる.  我々は先行研

究で MEK 阻害剤 Trametinib の神経芽腫に対する in vitro および in vivo の治療効果

を報告した．その後，臨床応用へ向けてヒトにおける腫瘍摘出後残存病変を模した微

少残存病変マウスモデルを作成し，Trametinib を原発腫瘍存在下ではなく腫瘍摘出

後の微少残存病変に対して投与することで生存期間を更に延長できることを確認した. 

一方，Trametinib 長期投与における耐性獲得が課題であった．MEK 阻害剤の耐性メ

カニズムとして Hippo 経路における YAP の活性化が報告されたことから，本研究では

YAP 阻害薬である CA3 との併用療法について臨床応用を念頭において検証した． 

 

２．研究の目的 

 

進行神経芽腫の新規治療の候補薬剤として，MEK 阻害剤である Trametinib の神経

芽腫に対する in vitro および in vivo での有効性を我々は先行研究で報告してきたが，

長期投与における Trametinib に対する耐性獲得が課題であった．MEK 阻害剤の耐

性メカニズムとして Hippo 経路における YAP の活性化が報告されたことから、本研究

では YAP 阻害薬である CA3 の併用療法について検証した． 

 

３.研究の方法 

 

I．微小残存病変モデルマウス作成と Trametinib 使用下における CA3 投与量の検討） 

6 週のメスヌードマウスの腎被膜下にホタルルシフェラーゼを発現させた神経芽腫細

胞株 SK-N-AS 1×1,000,000 個を移植し，2 週間後に腫瘍全摘を行い微小残存病変

モデルマウスを作成する。これを Trametinib 投与群，Trametinib と各種濃度の CA3

併用投与群に分け CA3 の至適投与量を決定する． 

 

II．微小残存病変モデルマウスにおける Trametinib と CA3 による併用効果の検討） 

上記 I と同様に作成した微小残存病変モデルマウス群および腫瘍を切除せずに皮膚

切開のみを行う sham 手術群を作成し，それぞれの群をさらに，術後 2 日目から

Trametinib 単剤投与、Trametinib/CA3 併用投与に分けて投与開始する(計 4 群)．投

与開始から 16 週間に渡り IVIS Imaging System を用いて観察し，log-rank 検定を用い

て全生存期間，無増悪生存期間について評価する． 



 

４.研究成果 

 

I の結果から，微小残存病変モデルマウスにおいて，Trametinib/CA3 併用療法では

CA3 の投与量に比例してより腫瘍の増殖抑制が得られることがわかった．片腎状態で

ある微小残存病変モデルマウスにおいて，有害事象なく Trametinib と併用できた．こ

の結果から II における CA3 の投与量を決定した（CA3 5.0mg/kg,週 3 回腹腔内投与）. 

II においては，全生存期間について，微少残存病変マウスモデルでは Trametinib 単

剤投与、Trametinib/CA3 併用投与いずれの群においても全個体が生存した．Sham

手術群では,Trametinib/CA3 併用投与群が Trametinib 単剤投与に比して,生存期間

の有意な延長を認めた.無増悪生存期間については，薬剤投与開始日の IVIS 測定値

の 2 倍以上になった時点を再増悪と定義した.その結果，微少残存病変マウスモデル

群および Sham 手術群のいずれにおいても，Trametinib/CA3 併用投与群が

Trametinib 単剤投与に比して, 無増悪生存期間の有意な延長を認めた.  

微少残存病変マウスモデル群の Trametinib/CA3 併用投与した個体の中には，16 週

に渡る観察期間の中で腫瘍の再増大なく，観察初日の IVIS 測定値よりも腫瘍量が減

少した状態を維持できている個体も認められた． 
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