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研究成果の概要（和文）：本研究では悪性グリオーマ発生の根幹をなすグリオーマ幹細胞に対して抗腫瘍効果を
有する薬剤を1,300種類の既存医薬品の中から探索した。グリオーマ幹細胞に対する増殖抑制効果をスクリーニ
ングした後に既報告薬剤および臨床試験済薬剤を除外した。絞られた候補薬剤の中で、分子量が小さく抗精神病
薬として使用されているfluspirileneに着目した。Fluspirileneはグリオーマ幹細胞形質を濃度依存性に阻害
し、グリオーマ細胞株の増殖、浸潤を濃度依存性に抑制した。さらにマウスモデルにおいて腫瘍の形成、増殖、
浸潤を抑制した。以上よりfluspirileneは有用な抗グリオーマ薬と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Glioma stem cell (GSC)-targeted therapy is a promising approach to treat 
patients with glioblastoma (GBM). Here, we identified fluspirilene, a traditional antipsychotic 
drug, as a GSC-targeting agent, selected from thousands of existing drugs with the purpose of drug 
repositioning. We initially screened drug libraries for small-molecule compounds showing a greater 
efficacy in inhibiting the proliferation and survival of different GSC lines. Drugs already reported
 to show therapeutic effects against GBM or those under clinical trials were excluded from 
subsequent screening. Among the candidate drugs, fluspirilene demonstrated a significant inhibitory 
effect on the proliferation and invasion of glioma cells as well as in the model mice treated with 
the drug. These effects were associated with the inactivation of the signal transducer and activator
 of transcription 3 (STAT3). Redeveloping of fluspirilene is a promising approach for the treatment 
of GBM.

研究分野：脳腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
悪性グリオーマは脳原発悪性腫瘍である。
最悪性の膠芽腫を放置した場合の生存期間
は半年以内とされ、開頭手術による腫瘍摘出
術に加え放射線化学療法を行っても多くの
場合その生存期間は 2年を越えない。悪性グ
リオーマは人類に残されたもっとも悪性の
腫瘍の一つであり、本疾患の克服は医学上の
重要課題である。悪性グリオーマは周囲の正
常脳に対して浸潤性に増殖する特徴があり、
ヒトとしての高次機能を司る脳という臓器
の特質を踏まえた時、手術で全部摘出するこ
とは不可能である。とりわけ本腫瘍の予後を
改善させるには新たな化学療法の確立が急
務であると言える。 
 
２．研究の目的 
本研究は悪性グリオーマ発生の根幹をな
すグリオーマ幹細胞に対して抗腫瘍効果を
有する薬剤を約 1,300 種類の既存医薬品の中
から探索し、悪性グリオーマに対する安全で
効果的な化学療法を確立することを目的と
する。 

 
３．研究の方法 
米国食品医薬品局承認薬剤 640種類、生理
活性物質 480種類、キナーゼ阻害剤 80種類、
脂肪酸薬 68 種類、ホスファターゼ阻害剤 33
種類からなる 1,301 種類の既存薬剤を使用し
た。1 次スクリーニングとしてグリオーマ幹
細胞に対する増殖抑制効果を非接着 384穴プ
レートを用いた WST 増殖アッセイにより評
価した。2 次スクリーニングとして PubMed
や関連 Website の検索から既報告薬剤および
臨床試験済薬剤を除外した。3 次スクリーニ
ングとして低濃度候補薬剤によるグリオー
マ幹細胞の増殖抑制効果を確認した。絞られ
た 3種類の候補薬剤の中で、分子量が小さく
抗精神病薬として使用されている fluspirilene
に注目して in vitro, in vivoでの検証実験を行
った。3種類のグリオーマ幹細胞株（KGS01, 
TGS01, TGS04）を使用して sphere forming 
assayによる幹細胞形質阻害効果を、4種類の
グリオーマ細胞株（U251, SNB19, T98, U87）
を使用して増殖、浸潤アッセイを行った。さ

らにグリオーマ幹細胞をマウス脳内に移植
したモデル動物に対して治療実験を行った。 

 
４．研究成果 
(1) 一次スクリーニングで 89 種類、二次ス
クリーニングで 36 種類、検証実験にて 3 種
類の薬剤（特願 2015-095019）に絞られた（左
下図）。うち、効果の高い fluspirilene を選択
した。Fluspirileneは低分子量の抗精神病薬剤
で古くに開発された安価な薬剤である。 
 
(2) Sphere forming assayの結果、Fluspirilene
は 3種類のグリオーマ幹細胞形質を濃度依存
性に阻害した（下図）。 

 
(3) In vitro 増殖、浸潤アッセイの結果、
fluspirileneは 4種類のグリオーマ細胞株に対
する増殖（下図 A）・浸潤（下図 B）抑制効果
を示した。 

 
(4) マウス膠芽腫モデルを使用した治療実
験では、脳内の腫瘍の形成、増殖、浸潤を抑
制した（下図 左：control、右：薬剤投与群）。 



 
(5) Fluspirilene 処理によるグリオーマ細胞
内の増殖シグナル・浸潤シグナル分子の変化
を in vitroで観察した結果、fluspirileneは幹細
胞性維持に関与する Signal Transducers and 
Activator of Transcription（STAT）3のリン酸
化を濃度依存性に抑制した（下図 A: グリオ
ーマ幹細胞株、B: グリオーマ細胞株）。 
 

 
(6) 膠芽腫モデルで得られた腫瘍組織の薄
切切片を用いた免疫染色により、fluspirilene
投与で STAT3 のリン酸化が阻害されること
を証明した。 
 
以上のことから、fluspirilene はグリオーマ
幹細胞及びグリオーマ細胞の両者に対して
抗腫瘍効果を有する薬剤であり、その分子機
構として STAT3 のリン酸化抑制作用が関与
していると考えられた。 
今後、さらなる動物実験と薬剤投与に伴う
細胞内シグナル変化の解明により薬理効果
の基礎基盤を固め、医師主導の臨床試験を行
いたいと考えている。 
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