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研究成果の概要（和文）：膠芽腫は予後不良な悪性脳腫瘍であり、膠芽腫幹細胞に対する治療が再発予防や根治性の向
上に重要とされている。本研究では、9種類の膠芽腫患者由来膠芽腫幹細胞に対しNotch阻害剤MRK-003の有効性を評価
した。MRK-003は全ての膠芽腫幹細胞に対し、細胞増殖抑制、アポトーシス促進、幹細胞形質抑制の効果を示した。使
用した膠芽腫幹細胞は高感受性群と低感受性群に分けられた。IC50(50%阻害濃度）はCD44の発現量と負の相関関係、CD
133の発現量と正の相関関係を認めた。MRK-003はCD44高値、CD133低値の膠芽腫幹細胞に有効であることが示唆された
。

研究成果の概要（英文）：Glioblastoma is the most malignant primary brain tumor in humans. The patients 
with glioblastoma have a uniformly poor prognosis. The significance of targeting glioblastoma-initiating 
cells (GICs) may be important for successful treatment of glioblastoma. In this study, we analyzed the 
effect of the Notch inhibitor MRK-003 on nine patient-derived GICs. MRK-003 suppressed GIC's 
proliferation and stemness maintenance, and promoted their apoptosis. Based on their sensitivities to 
MRK-003, the nine GICs were divided into “relatively sensitive” and “relatively resistant” GICs. The 
IC50(half maximal inhibitory concentration) of MRK003 in a set of GICs exhibited a negative correlation 
with CD44 and positive correlation with CD133. Our study suggested that MRK-003 may exhibit significant 
therapeutic potential for GICs with CD44-high and CD133-low expression.

研究分野：脳神経外科学
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１．研究開始当初の背景 
膠芽腫は脳腫瘍の中で最も悪性かつ制御
困難な腫瘍である。腫瘍摘出術に加え放射
線化学療法を施行しても生存期間は 2年未
満のことが多い。昨今の医療進歩による他
臓器癌治療成績の改善を鑑みると、過去 30
年にわたり治療成績がほぼ不変である膠芽
腫に対して新たな治療法の確立は最重要課
題である。膠芽腫は正常脳組織へ浸潤して
増大していく特徴があるため他臓器固形癌
と異なり外科的完全切除は不可能である。
そのため外科的切除後の残存腫瘍制御のた
めに新たな化学療法の確立が必須である。 
近年のがん基礎研究では腫瘍の起源とな
る癌幹細胞の存在が提唱され、脳腫瘍にお
いてもグリオーマ幹細胞がいちはやく同定
され、研究領域が急速に拡大している。 
我々は正常幹細胞および癌幹細胞に重要
とされる Notchシグナルに着目した。Notch
シグナルとは、細胞間同士のシグナル伝達
経路である。Notch の下流シグナルには細
胞の生存、増殖に関与する AKT 経路を含
め他の様々なシグナル経路が関連している
とされる。グリオーマ幹細胞に対する機能
として腫瘍幹細胞の形質維持、細胞増殖、
アポトーシス制御がある。 

Notch 阻害剤とは一般に γ-セクレターゼ
阻害剤のことを指す。MRK003は強力な γ-
セクレターゼ阻害作用を有する新規の化合
物であり、基礎研究において T細胞性白血
病、乳癌、膵臓癌に対して強力な増殖抑制、
アポトーシス促進効果が報告され、膵臓癌
に対しては現在米国で臨床応用が検討され
ている。しかしながらグリオーマ幹細胞に
対する MRK003 の効果解析はまったくな
されていない。 
 従って、グリオーマ幹細胞を含めた癌幹
細胞の形質維持、増殖、アポトーシス制御
に重要な Notchシグナルに着目し、未開拓
であるグリオーマ幹細胞に対する強力な γ-
セクレターゼ阻害剤の効果を解析するプロ
ジェクトを発案するに至った。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、膠芽腫幹細胞を用いて

γ-セクレターゼ阻害剤MRK003の有効性を
評価し膠芽腫に対する新たな分子標的療法
の基礎基盤を構築することにある。                  
 
３．研究の方法 
 本研究で使用する膠芽腫幹細胞は、膠芽

腫患者由来であり、幹細胞形質が既に確認

されている 9種類の膠芽腫幹細胞である。

患者由来膠芽腫幹細胞に MRK003 を種々

の濃度で添加し細胞増殖抑制程度を解析し

個々の膠芽腫幹細胞に対する IC50（50%阻

害濃度）を評価した。次に膠芽腫幹細胞が

形成する sphere形成能およびアポトーシス

への影響を評価した。MRK003 によって、

Notch の下流シグナルかつ膠芽腫の主要な

増殖シグナルである AKT シグナルの変化

を蛋白レベルで解析した。癌幹細胞病変マ

ーカーであるCD44とCD133の発現レベル

を評価し、IC50との相関関係を解析した。 
  
４．研究成果 
 患者由来膠芽腫幹細胞と Notch 阻害剤
MRK003 の解析を行うことにより下記の 3
点を明らかにした。 
（1）9 種類（30R, 1123M, Me83, MD13,  

528P,157NS, 146NS, TGS01, TGS04）の患  
者由来膠芽腫幹細胞を MRK003 で処理
すると濃度依存性に細胞増殖抑制、アポ
トーシス促進、幹細胞形質の抑制が認め
られた。またMRK003に対する感受性は、  
高感受性群と低感受性群に分けられた。   
① MRK003は細胞増殖を抑制した。IC50
の結果から 2群に分けられた。（Figure 1） 

② MRK003は全膠芽腫幹細胞に対しアポ

トーシスを促進した。高感受性群は、

4μM 以下でアポトーシス細胞が著明

に増加するのに対し、低感受性群は

8μM でアポトーシス細胞の著明な増

加を認めた。（Figure 2） 
 
 



③ MRK003 により全膠芽腫幹細胞は

Sphere数および大きさの減少を認めた。高

感受性群は MRK 低濃度、低感受性群は高

濃度で強い効果であった。（Figure 3） 

（2）MRK003 処理後の Akt リン酸化レベ

ルについて、高感受性群はMRK003によっ

てリン酸化 Aktの発現が強く低下している

のに対し低感受性群のリン酸化 Aktの低下

はわずかしか認められなかった。（Figure 4）  

MRK003の効果が Akt阻害程度に依存して

いるかどうか Akt過剰発現モデルを作成し

解析をした。その結果、MRK003の効果は

Akt経路の阻害程度に一部依存していた。  
 

（3）高感受性群では CD44が高く、CD133

が低い発現量を呈していたのに対し低感受

性群では、CD133が高発現を呈した。CD44

および CD133の発現量と IC50との相関関

係は、CD44 は負の相関、CD133 は正の相

関関係を呈していた。（Figure 5） 

以上のことから、γ－セクレターゼ阻害剤
MRK003は、患者由来グリオーマ幹細胞に
対し細胞増殖抑制、アポトーシス促進、幹
細胞形質維持の抑制を示した。そのメカニ
ズムとして Aktシグナル阻害が部分的に関
与していると考えられた。 
MRK003 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る 
ことが示唆された。（Figure 6） 

近年、がん幹細胞を標的とする新たな治療
法の確立が重要とされている。Notch シグ
ナル阻害により、膠芽腫幹細胞を制御する
ことで新たな治療につながる可能性がある
と考えられる。今後は、動物実験における
MRK003の効果を解析しMRK003の臨床応
用への可能性を探る予定である。 
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