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研究成果の概要： 
本研究では、膠芽腫患者由来の 9 種類の膠芽腫幹細胞株を使用し Notch 阻害剤であるγ-セク

レターゼ阻害剤(MRK-003 以後 MRK)の有効性を in vitro で評価した。MRK により膠芽腫幹細胞

の細胞増殖抑制、アポトーシス促進、幹細胞形質の喪失を認めた。膠芽腫幹細胞株には MRK
高感受性群と低感受性群が存在した。CD44 の発現量が高く、CD133 の発現量が低い膠芽腫幹

細胞様細胞に MRK は有効であり CD44 および CD133 発現量は Notch 阻害剤感受性のバイオマ

ーカーになりうると考えられた。 
 
研究分野：脳腫瘍学 
キーワード：グリオーマ、分子標的療法、グリオーマ幹細胞、Notch、増殖、浸潤 
 
１． 研究開始当初の背景 
近年の医療技術の進歩によりヒトがんの

予後は急速に改善している。しかしながら悪
性グリオーマの悲惨な治療成績は 30 年以上
前からほとんど変わっていない。悪性グリオ
ーマは周囲の正常脳に対して浸潤性に増殖
する特徴があり、ヒトとしての高次機能を司
る脳という臓器の性質を踏まえた時、手術で
全部摘出することは不可能である。とりわけ
本腫瘍の予後を改善させるには新たな化学
療法薬剤の開発が急務であると言える。 
グリオーマ細胞形質の維持に関与してい

る複数のシグナル伝達経路がこれまでの基
礎研究により明らかとなっている。Notch シ
グナルは幹細胞の発生・分化に関わることが
公知であり、特に神経幹細胞の維持には
Notch が必須である。近年、悪性グリオーマ
内には腫瘍幹細胞が存在し腫瘍形成の根源
であるとするがん幹細胞仮説が提唱され、研
究領域が急速に拡大している。これまでに
Notch シグナルが悪性グリオーマ幹細胞にお
いてもその発生シグナルとして機能してい
ることが証明されている。さらに近年 Notch
シグナルはグリオーマの浸潤に関与してい
ることが報告された。このことから Notch は
グリオーマ細胞の格好の標的分子であるこ
とが予想される。 
 
２． 研究の目的 
本研究プロジェクトの目的は、「グリオー

マ幹細胞のシグナル伝達を担う Notch を阻害

することによりグリオーマの制御は可能で
ある」との仮説に基づき、いまだヒトがんに
対して臨床応用されていない Notch の新規経
口分子標的薬剤 MRK003 を使用し in vitro, in 
vivo の実験結果から臨床応用への可能性を探
ることにある。 
 
３． 研究の方法 

9 種類の膠芽腫幹細胞株を使用した。MRK
処理後の細胞増殖能評価のために MTT assay、
幹細胞形質評価のために sphere forming assay
を 行 い 、 ア ポ ト ー シ ス 細 胞 の 検 出 に
AnnexinV-FITC を用いたフローサイトメト
リーによる解析を行った。また、癌幹細胞マ
ーカーであるCD44とCD133の発現量計測は
フローサイトメトリーを用いた。 

 
４． 研究成果 
下記の 5 点を明らかにした。 

１、MTT assay の結果から、膠芽腫患者由来
の 9 種類の膠芽腫幹細胞様細胞は
MRK003に対する感受性評価により高感
受性細胞群（A 群）5 種類と低感受性細
胞群（B 群）4 種類に分けられた。 

２、Sphere forming assay では、低濃度の
MRK003によりA群では sphere形成が阻
害され、B 群では高濃度の MRK003 で
sphere 形成能が阻害された。 

３、AnnexinV-FITC を用いたフローサイトメ
トリーでは A 群で低濃度の MRK003 に
よりアポトーシスが誘導された。 
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４、CD44 と CD133 の発現量は、A 群ではそ
れぞれ 87.9-100%、0-33.4%であり、B 群
では 0.24-87.7%、84.2-99.4%であった。 

５、CD44 および CD133 の発現量と MRK003
に対する IC50 に有意な相関関係が認め
られた。 

 
以上より、ヒト膠芽腫由来の膠芽腫幹細胞

には Notch 阻害剤高感受性群と低感受性群が
存在した。Notch 阻害剤は CD44 の発現量が
高く、CD133 の発現量が低い膠芽腫幹細胞に
有効であり CD44 および CD133 発現量は
Notch 阻害剤感受性のバイオマーカーになり
うると考えられた。 
近年、がん幹細胞を標的とする新たな治療

法が模索されている。また、がん治療は個別
化の方向へ向かっている。手術検体から
CD44 および CD133 の発現量を調べ、膠芽腫
幹細胞を狙って Notch 阻害剤を使用する個別
化療法は画期的なグリオーマ治療につなが
る可能性があると考えられる。 
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