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【研 究 目 的】 脳原発悪性腫瘍である悪性グリオーマは依然根治不能であり、本疾患の克服は医学上の重

要課題である。とりわけ悪性グリオーマの予後を改善させるにはグリオーマ幹細胞を標的と

した新たな化学療法の確立が重要である。新規薬物治療開発においてはドラッグリポジショ

ニングの手法が浸透してきている。これは、ヒトでの安全性と体内動態が確認されている既

存薬の新しい薬効を発見し、その薬品を別の疾患治療に適応拡大する研究手法である。本研

究では、ドラッグリポジショニングによるグリオーマの新規治療の確立を目標に、グリオー

マ幹細胞に対して殺細胞効果を示す既存の薬剤を見出すことを目的とする。 
【研究内容・成果】 保有している複数のグリオーマ幹細胞を用いて、約 1,300 種類の既存薬剤の効果をスクリ

ーニングした。手順は下記のごとくである。 

 

①スクリーニング：グリオーマ幹細胞の増殖能を阻害する既存薬剤の探索 

1,301 種類の既存薬剤による 2種類のグリオーマ幹細胞（Proneural type, Mesenchymal type）

の増殖抑制効果を調べる方法として非接着 384 穴プレートを用いた WST 増殖アッセイを行っ

た。384 穴プレートへの細胞と薬物のデリバリーには多機能・卓上ピペットステーション：

EDR-384SII (BioTec, Tokyo)を使用した。増殖能の計測は Infinite 200 Pro (TECAN, Kanagawa)

で行った。陽性コントロールとして PI3K/mTOR阻害剤である NVP-BEZ235 を使用した。薬剤ラ

イブラリー内にある既存薬剤は 3 種類の濃度で振って増殖アッセイを行い濃度依存性の効果

を確認した。 

 

②薬剤の抽出と効果の確認 

上記により、グリオーマ幹細胞に対して有効と考えられる既存薬剤の抽出を試みた。低濃度

で殺細胞効果が高く新規性の高い薬剤を選択した。またサブタイプ別に効果が異なる場合は、

臨床上難治度の高い Mesenchymal typeに有効な薬剤を優先させた（下図）。 

 

成果 

1,301 種類の薬剤のうち 89 種類の薬剤がいずれかの細胞あるいは両者に様々な程度の増殖抑

制効果を示した。ウエブ検索により、このうち過去にグリオーマに対して薬剤効果を示した

報告がある薬剤が 53 種類あったため 36 種類に対して確認実験を行い最有力候補薬剤 2 種類

が残った。今後は保有している他の 7 種類

のグリオーマ幹細胞（Mesenchymal type: 

30R, 1123M, Proneural type: 528P, 146NS）

を候補薬剤で処理し同様の効果を示すか観

察する。 

また一般的なグリオーマ細胞株 5 種類 

(U87, U251, T98G, SNB19, U138)に対して、

抽出した候補薬剤が同様の抗腫瘍効果を示

すことを WST増殖アッセイ, in vitro遊走・

浸潤アッセイで確認すし、グリオーマ幹細

胞株、グリオーマ細胞株に普遍的に有効な

薬剤を抽出する。 
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