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研究成果の概要（和文）：本研究課題ではこれまでのグリオーマ幹細胞研究に関する成果をさらに発展させ臨床
応用へと進めるため、メトホルミンの効果を高める薬剤の探索や、ドラッグリポジショニングの手法によりがん
幹細胞に有効なJNK阻害薬の探索を行った。その結果ヒトへの安全性が確認されたJNK阻害薬AS602801やCEP-1347
がグリオーマ幹細胞に有効であることを見出した。さらには、予想外の結果として、グリオーマ幹細胞に対して
選択的殺傷能をもつ薬剤を見出すことに成功した。

研究成果の概要（英文）：In this project, to further advance to clinical application the achievements
 attained in our previous studies on glioma stem cells, we searched for drugs that can enhance the 
effect of metformin and, through the drug repurposing strategy, JNK inhibitors that are effective 
against cancer stem cells. As a result, we identified AS602801 and CEP-1347 as such JNK inhibitors 
with known safety profiles in humans. Moreover, we have unexpectedly succeeded in identifying a drug
 that has selective cytotoxicity against glioma stem cells.

研究分野：脳神経外科学

キーワード： グリオブラストーマ

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がん（悪性新生物）は長年にわたり我が国の死亡原因圧倒的第１位を維持しており、がんの克服は国家的にも重
要な課題である。本課題はがんの再発・転移の主要因と考えられているがん幹細胞に着目し、そのがん幹細胞に
作用することで再発・転移を防ぎがん根治が期待できるがん幹細胞治療薬開発を目指そうとする課題である。本
課題ではすでにヒトへの安全性が確認されている薬剤の中からがん幹細胞に有効な薬剤を見出し、しかもその効
果を前臨床試験レベルで確認ずみであるなど、がん根治薬の臨床応用に向けて大きな一歩となりうる成果を挙げ
た。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
がん幹細胞は腫瘍細胞の「ごく一部に相当する小集団」であるが治療抵抗性と腫瘍形成能を併
せ持つため治療後再発の原因となり、「がんの治癒を阻む最大要因」と考えられる。従ってヒ
トがんの中でも難治を極めるグリオブラストーマの「根治」を実現するうえで、グリオーマ幹
細胞の制御はそのカギを握る重要なプロセスになるものと期待される。 
 これに対して我々はこれまでの研究の中でグリオーマ幹細胞と非幹細胞間で発現や活性の
異なる分子を探索することでグリオーマ幹細胞維持に関わる分子の同定を試みた。その結果、
JNK 活性が幹細胞で高まっていること、さらには JNK 活性がグリオーマ幹細胞維持に必須であ
ることを明らかにし、前臨床研究を経て JNK 阻害薬のグリオーマ幹細胞標的治療薬として有用
性を示した。一方我々は別プロジェクトにおいて糖尿病薬メトホルミンがグリオーマ幹細胞標
的治療薬として有用であることも明らかにしている。 
 このような「臨床応用に限りなく近いグリオーマ幹細胞治療薬候補」としてのメトホルミン
や JNK 阻害薬の世界に先駆けた発見はグリオーマ幹細胞研究上の大きなブレイクスルーとなっ
たが、これを受けて今後の我々の研究に「これらの成果をいかにして有効・安全かつ迅速に実
臨床にフィードバックするか」という重要なテーマが加わった。 
 
２．研究の目的 
 
上記「背景」に記載の如く、メトホルミン（糖代謝標的薬）や JNK 阻害薬を基軸とし、有効・
安全で実臨床に応用可能な治療戦略を開発することを本研究課題の目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
実験には患者腫瘍組織に直接由来するグリオーマ幹細胞を用いた。幹細胞マーカーや分化マー
カー等の発現についてはウエスタンブロット法、フローサイトメトリー等の方法により検討し
た。自己複製能を評価するためスフィア形成アッセイを行った。がん幹細胞の腫瘍形成能はヌ
ードマウス皮下ないし頭蓋内に細胞を移植し、皮下移植の場合は腫瘍の有無、形成された腫瘍
の体積を経時的にモニターし、頭蓋内移植の場合は生存解析を行うことにより評価を行った。 
 
４．研究成果 
 
本課題では以下の如く、特に JNK 阻害薬に関連して顕著な成果を得ることができた。 
 JNK 阻害薬の臨床応用を加速するためドラッグリポジショニングの発想に基づいてグリオー
マ幹細胞を標的とする新たな JNK 阻害薬の開発に取組んだ結果、子宮内膜症の治療薬として開
発されすでに臨床試験でヒトへの安全性に関する情報が存在するJNK阻害薬AS602801ががん幹
細胞標的治療薬として有望であることを明らかにした。すなわち我々は AS602801 が in vitro
ではがん幹細胞の幹細胞マーカー発現やスフィア形成能を抑制するなど自己複製能抑制効果を
有していることを確認するとともに、in vivo においては担がん動物への AS602801 全身投与に
より腫瘍中のがん幹細胞が低減されることすなわち AS602801 のがん幹細胞治療効果を確認し、
その成果を論文として公表した。 
 また、同様のアプローチによりパーキンソン病治療薬候補として臨床試験が行われヒトへの
安全性が確認されているJNK経路阻害薬CEP-1347がグリオーマ幹細胞標的治療薬として有望で
あることを明らかとし、こちらも成果を論文として公表した。 
 尚、JNK 阻害薬探索の過程で我々は偶然グリオーマ幹細胞に特異的脆弱性（＝アキレス腱）
が存在することを発見・報告し、この新規概念に基づいた薬剤スクリーニングから、グリオー
マ幹細胞特異的殺傷効果を示す新規薬剤を同定することに成功した。グリオーマ幹細胞に対し
て殺細胞効果をもつ薬剤は JNK 阻害薬やメトホルミン等の分化誘導薬との併用によりグリオー
マ幹細胞治療効果を高める可能性が考えられるため、本研究課題が目標とするグリオブラスト
ーマ根治に向け大きな貢献が期待できる成果となった。 
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