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研究成果の概要（和文）：神経膠芽腫(GBM)におけるインテグリン活性化による増悪化のメカニズムについて明
らかにする上で、インテグリンを抑制する新規薬剤を開発した。この薬剤は顕著ながん増殖阻害効果が観察さ
れ、一方で、正常細胞においてはGBM細胞に比べて薬剤が効きにくいことを明らかにした。これらのことはイン
テグリンがGBM細胞の増悪化に寄与していることを強く示唆している。さらにこの薬剤を作用させたGBM細胞から
RNA抽出を行い、トランスクリプトーム解析を実施した。その結果、GBM細胞におけるインテグリン活性化による
新たなシグナル伝達メカニズムと複数の下流経路について明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this research project is to clarify the mechanism of 
proliferation by integrin signaling in glioblastoma (GBM). To achieve this goal, we have developed 
drugs that suppress integrin. We found that this drug possessed a GBM cell-specific growth 
inhibitory effect at IC50 of about 5 μM. These findings strongly suggested that integrin 
contributed to the malignancy of GBM cells. Furthermore, RNA was extracted from GBM cells treated 
with this drug, and transcriptome analysis was performed. As a result, we clarified a new signal 
transduction mechanism and multiple downstream pathways by integrin activation in GBM cells.

研究分野： 創薬科学, がん生物学, 細胞生物学, 生化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
GBMは難治性希少疾患であり、有効な治療法が存在していないことから、治療法の開発に繋がる基礎研究の発展
が求められている。本研究において開発した新規インテグリン阻害薬は正常細胞に効きにくく、かつ目的とする
GBM細胞に効果的であった。今後、この作用機序が明らかになることで、GBM病態に対する新たな治療戦略に発展
する可能性が大きいことが示唆された。

※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 

 神経膠芽腫(GBM)は悪性度の高い希少がんであり、有効な治療法が存在していないことから、

増悪化メカニズムの解明による新規治療法への発展が望まれている。これまでに神経膠芽腫の

治療戦略としてインテグリンに着目した研究がなされており、安全性の高い治療標的としてア

メリカ食品医薬品局に認知されている。特に、インテグリン aVb3, aVb5 が神経膠芽腫の増悪化

を担う因子として報告があり、これらインテグリンを標的とした阻害薬である Cilengitide が

報告されている。一方で、これらのインテグリン阻害薬群はマウスがんモデルでの検証では有効

であるものの、患者への有効性が認められていない。私たちは神経膠芽腫において特定のインテ

グリン及びその活性化因子の発現が予後と有意に相関していることから、インテグリンによる

神経膠芽腫の増悪化メカニズムについてより詳細に明らかにすることで新規治療法の発見に繋

がるのではないかと仮説を立て、研究に取り組んだ。 

 

２．研究の目的 

 池田はこれまでに新規インテグリン阻害剤の開発に成功しており、これらの薬剤が新規治療

法に繋がる可能性がある。これらの薬剤を使って GBM 細胞の増殖にどのような影響が生じるか

について検討すること、そしてその作用機序について明らかにすることで、インテグリン阻害に

よる GBM 治療の検証を目的とした。 

 

３．研究の方法 

 開発したインテグリンに対する新規薬剤の投与によって GBM 細胞の増殖に影響が観察される

かどうかについて増殖アッセイを行うことで評価する。またマウスを使ったがんモデルと相関

が高いとされている 3D スフェア培養を用いて、薬効評価を行う。開発薬での増殖阻害が見られ

た場合には、薬剤の有無によって変化するシグナル経路を同定するためにトランスクリプトー

ム解析を行うことで、神経膠芽腫に与えるインテグリン経路の影響について明らかにする。これ

らによって明らかになった経路について、既に報告されてるインテグリン阻害剤あるいは経路

阻害剤を使って比較検証を行う。 

 

４．研究成果 

 本研究からインテグリンについて新しいケモタイプの創薬を実施し、複数のシード化合物を

得るに至った。それらについて検証を行ったところ、開発した代表的なインテグリン阻害薬は in 

vitro アッセイ系において IC50 = 8 M , GBM 細胞である U87MG に対して EC50 = 6 M の薬効

を示した。この薬剤は正常細胞には効きにくく、ヒト embryonic fibroblast である OUMS-36 細

胞に対して EC50 = 15 M であることから、正常細胞には効きにくく、GBM 細胞の増殖阻害に効

果的に働くことが明らかになった。 

 次に、薬効メカニズムについて明らかにする目的で、薬剤の添加によって起こるがん特異的細

胞死がアポトーシスによるものかどうかを検証したい。そこで、アポトーシス阻害薬である

Pifithrin-α をインテグリン阻害剤と同時に細胞に作用させたところ、薬剤による増殖阻害能

が減弱したことから、このインテグリン阻害薬によってアポトーシス経路が活性化することが

明らかになった。また、インテグリン阻害によってインテグリンを介した GBM 増殖に関わる経路

探索を行うために、阻害薬を作用させて 16時間後の細胞群から RNA を抽出し、トランスクリプ



トーム解析を行った。その結果、インテグリン阻害によってこれまで提唱されていない複数の経

路が変動することが明らかになりつつある。これらのデータについては引き続き検証を進めて

おり、結果が確かであることを証明した後に論文化を行う予定である。 
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