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研究成果の概要（和文）：本研究ではグリオブラストーマ幹細胞を非幹細胞に分化誘導できる薬剤の探索を行った。そ
の結果、糖尿病治療薬であるメトホルミンがFoxO3a活性化によりグリオブラストーマ幹細胞を非幹細胞化することを見
出した。また、グリオブラストーマ幹細胞維持にシグナルキナーゼJNKが必須の役割を果たしていることを見出し、JNK
阻害薬がグリオブラストーマ幹細胞を非幹細胞化する作用を有することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this project, we searched for drugs that are capable of differentiating 
glioblastoma stem cells into non-stem glioblastoma cells. Here we discovered that an anti-diabetic drug 
metformin induces the differentiation of glioblastoma stem cells into non-stem glioblastoma cells through 
the activation of FoxO3a. Furthermore, we discovered that JNK, a serine/threonine kinase implicated in 
cellular signaling, plays an essential role in the maintenance of glioblastoma stem cells and also 
demonstrated that a JNK inhibitor has a differentiation-inducing activity against glioblastoma stem 
cells.

研究分野： 脳神経外科学、脳腫瘍学

キーワード： glioma-initiating cell
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１．研究開始当初の背景 
 
近年、がん治療の重要なターゲットとしてが
ん幹細胞が注目を集めている。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っ
ているため治療後再発の原因となっており、
「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、
この少数細胞集団であるグリオブラストー
マ幹細胞の制御が必須不可欠のプロセスで
あることが認識されるようになってきた。 
 我々もそのような認識のもと、がん幹細胞
制御を通じたグリオブラストーマの根治を
目標に研究を進めてきた。その結果これまで
に幹細胞マーカーCD133 の発現がグリオブ
ラストーマの播種リスクの予測に有用であ
ること(Neurosurg Rev 33:175, 2010)、従来直列
的にシグナルを伝達すると考えられてきた
PI3K と mTOR が予想外なことに神経幹細胞
では並列かつ redundant な様式で幹細胞維持
に寄与していること(Neurosci Lett 470:115, 
2010)、グリオブラストーマ幹細胞でも同様な
機序で PI3K と mTOR が幹細胞維持に働いて
おり、PI3K と mTOR の同時阻害により初め
て効率よく幹細胞形質／造腫瘍能が抑制さ
れること(Neuro-Oncol 12:1205, 2010)、MAPK
経路も PI3K/mTOR 経路と redundant な様式で
グリオブラストーマ幹細胞維持に関わって
いるが、両経路間に存在する相互抑制的なフ
ィードバックメカニズムにより一方の阻害
のみでは他方の活性化が生じるため、両経路
の同時阻害にてはじめて効率的に幹細胞形
質／造腫瘍能が抑制されること(Stem Cells 
28:1930, 2010)、MAPK および PI3K 経路が転
写因子 FoxO3a の活性化を抑制することでグ
リオブラストーマ幹細胞の維持に寄与して
いること(Stem Cells 29:1327, 2011)、MAPK 経
路がグリオブラストーマ幹細胞の MGMT 発
現制御を介してテモゾロミド抵抗性を賦与
していること(Stem Cells 29:1942, 2011)などを
相次いで見出した。本研究課題ではこういっ
た一連の研究の流れを受けつつ、これまでの
知見やその過程で確立したがん幹細胞に関
する各種実験系を積極的に活用することで、
グリオブラストーマ幹細胞を標的とする新
たな治療薬を見出し、もってグリオブラスト
ーマ根治につながる治療モデルを作成する
ことを目指した。 
 
２．研究の目的 
 
「背景」に述べたごとく、本研究ではこれま
での我々のグリオブラストーマ幹細胞研究
の成果を活用しつつ、幹細胞性に与える影響
を指標として薬剤のスクリーニングを行う
こと等によりグリオブラストーマ幹細胞を
標的とする新規治療薬を見出すことを目的
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
オブラストーマ幹細胞を用いた。目的とする
遺伝子の機能抑制は、当該遺伝子に対する
siRNAや遺伝子産物に対する阻害薬を用いて
行った。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
ヌードマウス皮下に細胞を移植し、腫瘍の有
無、形成された腫瘍の体積を経時的にモニタ
ーすることにより評価を行った。 
 
４．研究成果 
 
研究開始当初の背景でも述べたように、これ
までに我々は核内転写因子 FoxO3a が活性化
するとグリオブラストーマ幹細胞に対して
分化を誘導するとともにその腫瘍形成能を
抑制することを明らかにしてきた。そこでこ
の FoxO3a を活性化できる薬剤を探索した結
果、我々は糖尿病治療薬であるメトホルミン
がグリオブラストーマ幹細胞の FoxO3a を活
性化する作用があることを見出した。さらに
メトホルミンを用いた一連の検討の結果か
らはメトホルミンがグリオブラストーマ幹
細胞治療薬として有望であることが示唆さ
れた。そこで実際の臨床応用を想定してメト
ホルミンとテモゾロミドの併用効果を脳腫
瘍治療モデルを用いて検討したところ、それ
ぞれの単独投与よりも併用投与で生存期間
がさらに延長することが明らかになった。こ
ういった前臨床試験結果に基づいてメトホ
ルミンについては国立がん研究センター脳
脊髄腫瘍科とともにグリオブラストーマを
対象とした臨床試験の準備を進めており、臨
床試験プロトコールがほぼ承認される段階
に至っている。 
 また、我々は PI3K/MAPK – FoxO3a 経路と
は別個に、グリオブラストーマ幹細胞の幹細
胞性維持に関わっている可能性のあるシグ
ナル伝達経路の探索を行った。その過程で、
グリオブラストーマ幹細胞と非幹細胞で比
較したとき、JNK 経路の活性が常に前者で高
まっていることを見出した。そこでこのグリ
オブラストーマ幹細胞で活性化している
JNK の活性が幹細胞性の維持に必要かを検
討したところ、JNK 活性の抑制によりグリオ
ブラストーマ幹細胞が幹細胞性を喪失する
ことが明らかになった。さらにヌードマウス
を用いた異種移植実験においても、全身投与
された JNK 阻害薬 (SP600125)が有害事象を
引き起こすことなく移植腫瘍中のがん幹細
胞を枯渇することが確認され、JNK 阻害薬が
グリオブラストーマ幹細胞標的治療薬とな
る可能性が示唆された。しかしながら、動物
実験に用いた SP600125 はヒトに対する安全



情報が得られておらず、そのまま臨床展開す
ることは困難と考えられた。そこで我々は臨
床的安全性が不明な JNK 阻害薬 SP600125 に
代わり既に臨床的安全性が確認されている
JNK 阻害薬を対象としてグリオブラストー
マ幹細胞治療効果を有するものを探索した。
その結果子宮内膜症治療薬として現在臨床
開発が進行中の AS602801 にがん幹細胞治療
効果があることを見出した。 
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