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研究成果の概要（和文）：悪性グリオーマの治療において、腫瘍細胞の強い浸潤能が外科手術における有効な病
巣の切除の妨げとなる。この浸潤能を抑制する目的で、グリオーマ細胞に対して抗浸潤作用を持つダイナミン阻
害剤（抗うつ剤:フルボキサミン）をドラッグ・リポジショニングにより同定した。また、フルボキサミンをリ
ード分子としてダイナミン阻害剤のスクリーニングを進めた。さらに、グリオーマ細胞の浸潤にはダイナミン-
コルタクチン複合体によるアクチン線維束形成が重要であること、この束化の調節にはサイクリン依存性キナー
ゼによるコルタクチンのリン酸化が関与することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：For treatment of malignant glioma, highly invasive glioma cells become 
obstacle to surgical removal of primary tumor. To suppress the high invasive activity of glioma 
cells, we identified the novel anti-invasive drug, a fluvoxamine, by drug repositioning of 
anti-depressant. Screening for more potent anti-invasive drugs using fluvoxamine as a lead compound 
are currently in progress. Furthermore, we found that actin-bundling by dynamin-cortactin complex is
 required for glioma cell invation. Cortactin is phosphorylated by cyclin dependent kinase 5 (CDK5),
 and its phosphorylation negatively regulates glioma cell invasion.

研究分野：生化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
グリオーマでは、腫瘍細胞が強い浸潤能を持ち正常脳に深く浸入するため、有効な病巣の切除が困難になる。従
って、腫瘍細胞の浸潤制御が治療戦略に重要である。本研究では、ドラッグ・リポジショニングから、安全性が
確立し血液脳関門を通過できる抗うつ薬等から、独自に開発したスクリーニング法を用い「グリオーマ細胞に対
する抗浸潤薬」としてフルボキサミンを同定した。このフルボキサミンをリード分子としてさらに有効な分子を
スクリーニング中である。本研究から見いだされる抗浸潤薬は、効能の適応拡大が期待され、迅速かつ低費用な
新薬開発に繋がる可能性が大きく、グリオーマの製薬治療分野に多大に寄与するものと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 我々は、エンドサイトーシス関連分子ダイナミンがアクチン線維を束化することで腫瘍細
胞の走化浸潤に必要な糸状仮足、葉状仮足の形成を制御すること、さらに、ダイナミン阻害
剤は、腫瘍細胞の走化浸潤を強く抑制することを見いだした。この発見を端緒に、ダイナミ
ンによるアクチン制御機構を標的とする抗浸潤剤の開発に着手した。この目的のため、in 
vitro で高効率にダイナミン阻害剤をスクリーニングできる系を構築した。 
 
２．研究の目的 
 グリオーマでは、腫瘍細胞が強い浸潤能を持ち正常脳に深く浸入するため、有効な病巣の切
除が困難になる。従って、腫瘍細胞の浸潤制御が治療戦略に重要である。我々は、ダイナミン
クリップによるアクチン線維の束化が、腫瘍細胞が浸潤する際の仮足形成に必須であることを
発見した (山田ら BBRC 2009)。ダイナミン阻害剤は、アクチン線維束形成を強力に阻害し腫瘍
細胞の浸潤を抑制することから、ダイナミンを標的とした抗浸潤剤を世界に先駆けて発表した
(山田ら BBRC 2009:2014: 特許第 5283962)。これら知見から、グリオーマ細胞の浸潤抑制に著
効するダイナミン阻害剤の開発に着手した。本研究は、既存脳内作動薬からグリオーマ抗浸潤
作用を持つ分子を in vitro 及び in vivo で同定すると共に浸潤におけるダイナミンによるアク
チン制御機構の全貌を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）グリオーマ細胞の浸潤を抑制する分子のスクリーニング 
 血液脳関門を通過できる抗うつ剤を中心とした分子から、グリオーマ細胞の浸潤を強く抑制
するダイナミン阻害剤を同定する。既に構築したアクチン線維形成を指標にしたダイナミン阻
害剤スクリーニング系を用いてスクリーニングする。 
（2）ダイナミンの関わるグリオーマ細胞の浸潤機構を分子レベルで解析する。ラットグリオー
マ由来 NG108-15 を用い、ダイナミンによるアクチン線維束形成と走化浸潤機構を生化学的、細
胞生物学的に調べる。 
 
４．研究成果 
 （1）について、我々は、血液脳関門を通過できる抗うつ剤を中心に、アクチン線維形成を指
標としたダイナミン阻害剤スクリーニング法から、グリオーマ細胞の浸潤を劇的に抑制するフ
ルボキサミンを同定した。フルボキサミンをリード分子としてさらに有効な候補分子のスクリ
ーニングを行った。さらに、フルボキサミンが、ヒト非小細胞肺がん細胞株（H1299）において
も有効であるのか検討した。H1299 は、血清刺激により激しくラッフル膜を形成する。フルボ
キサミンは、血清刺激によるラッフル膜形成を濃度依存的に強く阻害し細胞の遊走も創傷治癒
アッセイによりその阻害効果を確認した。さらに、フルボキサミンの薬効とその構造相関を調
べるため、側鎖の異なる誘導体を１２種類合成し、in vitro アクチン線維形成評価法を用いて、
その阻害効果を調べた。側鎖の違いで、アクチン線維形成の程度に差が見られ、構造最適化の
重要なヒントが得られた。また、この分子は、H1299 の遊走も強く抑制した。今後、構造最適
化に向けた分子設計も並行して行うと共に、詳細な細胞における効果を調べる予定である。 
 （2）について、ラットグリオーマ由来細胞株（NG108-15）を用いて、ダイナミンによるアク
チン線維束形成機構を調べた。これまでに、ダイナミンがアクチン線維結合タンパクであるコ
ルタクチンとリング状複合体を形成すること、このリング状複合体が開閉して数本のアクチン
線維を束ねることを発見していた。今回、cycline-dependent-kinase5（CDK5）がコルタクチン
をリン酸化することによって、ダイナミン-コルタクチン複合体の崩壊を促進し、複合体のアク
チン線維束化能を低下させることを発見した。細胞内では、CDK5 によるコルタクチンのリン酸
化により葉状仮足、糸状仮足の形成が強く抑制されると共に、NG108-15 の migration も抑制さ
れた。これらの結果から、CDK5 は新たな抗グリオーマの分子標的になる可能性が示された。以
上の結果をまとめて、国際腫瘍学雑誌（阿部ら Int J Oncol 2019）に発表した。 
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