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ABSTRACT

Glioblastoma multiforme is the most malignant tumor occurring in the central 
nervous system and is incurable by current therapeutic strategies. The serine/threonine-
specific protein kinase, Akt, is frequently dysregulated and affects cell survival and 
proliferation in many human cancers, including glioblastoma. Inhibition of Akt 
phosphorylation has demonstrated therapeutic potential against glioblastoma. Many 
inhibitors of the PI3K-Akt signaling pathway and α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionate (AMPA)-Akt signaling pathway are in clinical use and have 
demonstrated preliminary activity against various tumor types. This review describes 
the limitations of therapy against glioblastoma targeting single dysregulated pathways 
because of the presence of diverse signaling pathways that regulate the coactivation of 
multiple tyrosine kinases in most malignant gliomas, and the requirement for combined 
approaches targeting the multiple Akt-mediated signaling pathways based on the 
findings of clinical trials and earlier investigations.    Ryukyu Med. J., 33 (1～3) 1～8, 
2014
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はじめに

神経膠芽腫は , 中枢神経系で最も悪性度が高く , 予
後不良な疾患である . 極めて高い増殖能と浸潤能によ

り , 開頭術で完全に摘出することが困難であるため , 
放射線治療 , 化学療法を組み合わせた集学的治療が必

要であるが , 現在の標準治療では治癒困難である 1-3).
拡大局所放射線治療 (60Gy/30Fr) と Temozolo-

mide (TMZ) 75mg/m2・42 間投与を行った後 , TMZ 
150-200mg/m2・5 日間を 28 日周期で投与し ,　6 周

期投与する治療法 (Stupp regimen)を用いた第三相臨

床試験において , 全生存期間中央値 (median overall 
survival: mOS) が放射線治療単独の 12.1 ヶ月と比較

し , 放射線治療・TMZ 併用投与で 14.6 ヶ月と有意な

延長を示した . このことから，この regimen が，現

在の神経膠芽腫に対する標準的治療法となっている

が ,  2 年生存率 27.2% 及び 5 年生存率 9.8% と低率

であり，依然として十分な効果が得られていないのが

現状である 2).
そ の 後 の 研 究 で，DNA 修 復 酵 素 で あ る O6- 

methylguanine–DNA methyltransferase (MGMT)の
発現率が高いと , TMZの効果が減弱することが判明し 
た 4). これに対し，Interferon (INF)-βが , 腫瘍抑制
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遺伝子である p53 を介して MGMT の発現を抑制す

る効果を有することが示された 5).  Stupp regimen に

INF-β 300 万単位を併用投与した臨床試験 (INTEG-

RA study)が本邦において行われ , 明らかな有害事象

の増加がなく , mOS が 17.1 ヶ月と延長し , 12 ヶ月

の無増悪生存期間 (progression free survival: PFS)
が 50% と治療効果の改善がみられた 6).
本邦でも , 2013 年より Bevacizumab (アバスチ 

ンⓇ ) が悪性神経膠腫に対して保険適応となった . 初
発神経膠芽腫に対する bevacizumab の効果を検証す

る大規模第三相試験 (AVA glio 試験と ,  RTOG 0825
試験 )は , 標準治療 (Stupp regimen)に Bevacizum-

ab を追加投与し , プラセボと比較した二重盲検無作

為化比較検討試験である . その結果において , PFS
は , bevacizumab 投与群で AVA glio 試験 10.6 ヶ月 , 
RTOG 0825 試験 10.7 ヶ月であり , プラセボ群と比

較して 3-4 ヶ月延長したが , mOS は ,Bevacizumab 
投与群で , AVA glio 試験 16.8 ヶ月 , RTOG 0825 試験

15.7 ヶ月であり , どちらもプラセボ群と比べて有意

な延長効果は得られなかった 7, 8).
以上のように，現在本邦で , 神経膠芽腫 , 悪性神経

膠腫に対して主に用いられている化学療法薬は , TMZ 
(INF-β併用 )と Bevacizumab であり , これまでの治

療法の進歩により , OS, PFS の延長が認められてきた

が , mOS は ,15-17 ヶ月と限定的であった . このため , 
新たな治療薬や治療方法の開発が切望されており , そ
の中で分子標的療法が注目されている . 複数のシグナ

ル伝達経路の中で ,  Akt を介するシグナル伝達経路が

重要視されてきており , 他の固形癌に対しても , この

シグナル伝達経路を標的とした治療法が盛んに開発さ

れている . 本稿では , 認容性が良好で , 様々な悪性腫

瘍に対して臨床的に使用可能となっている Akt を標

的とした分子標的療法の神経膠芽腫に対する臨床応用

について概説する .

Aktを介する分子標的療法

Akt は , Plekstrin Homology (PH)ドメインを有す

るセリン／スレオニンキナーゼであり , 腫瘍細胞の

生存 , 増殖 , 分化 , 遊走 , 血管新生において重要な役

割を果たしている . 近年の研究から , 神経膠芽腫の生

存 , 増殖 , 遊走 , 血管新生に Akt の活性化が関与して

いることが判明し , 治療の標的として注目を集めてき 
た 3, 9-15).  Akt は , PI3K-Akt シグナル伝達経路の中心

に位置し , Thr-308 と Ser-473 でリン酸化されて活性

化され , 抗アポトーシス活性による腫瘍細胞の生存や

増殖に関与するといわれている 11, 16-21). 神経膠芽腫細

胞では , epidermal growth factor receptor (EGFR), 
platelet-derived growth factor receptor (PDG-

FR)といったチロシンキナーゼ受容体の増幅による

PI3K-Akt シグナル伝達経路の活性化が認められてい 
る 22-26). また , 神経膠芽腫には vascular endothelial 
growth factor (VEGF)が過剰発現し , 腫瘍の血管新

生や悪性度 , 予後に関与しており , VEGF に対する抗

体が神経膠芽腫の腫瘍形成を抑制することが判明して

いる 27). 神経膠芽腫細胞は , 主に GluR1 と GluR4 サ

ブユニットで構成されるカルシウム透過型α -amino-
3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionate (AMPA)
型グルタミン酸受容体を発現している 28, 29). この受容

体を介する細胞内カルシウム濃度の上昇による Ser-
473 での Akt のリン酸化が神経膠芽腫の増殖 , 浸潤に

関与することが解明され , このシグナル伝達経路は , 
PI3K-Akt シグナル伝達経路とは独立していることが

判明した 9, 30). Phosphatase and tensin homolog De-
leted from Chromosome 10 (PTEN)を欠失した神経

膠芽腫では , Sonic Hedgehog (shh)シグナル伝達経

路が活性化され ,  p70 S6 kinase (S6K)の活性化を介

して , 腫瘍細胞の生存や増殖に関与していることが明

らかとなっている 31).
神経膠芽腫は , 腫瘍増殖や血管新生に関する複数の

シグナル伝達経路を有し , 相互に活性化していること

が知られており ,　単剤での抗腫瘍効果が制限される

原因と考えられている 3, 32). このため , 複数のシグナ

ル伝達経路を抑制する多剤併用療法が重要視されてい

る 32).　Akt を中心としたシグナル伝達経路も複数存

在し , 相互に密接に関連しているため , 複数のシグナ

ル伝達経路を標的とした多剤併用分子標的療法が必要

と考えられる (Fig 1). 近年 , これらのシグナル伝達経

路を標的とした分子標的薬が次々に開発され , 様々な

固形癌に対する臨床試験が行われて実用化されてい

る . 認容性が良好である分子標的療法薬は , 将来的に

神経膠芽腫に臨床応用が可能となる可能性があり , こ
れらの効果を検証する研究が重要である .

臨床試験における単剤投与の限界

AMPA受容体拮抗薬
カルシウム透過型 AMPA 受容体拮抗薬である

2,3-dihydroxy-6-nitro-7-sulfamoyl-benzo-(F)-qui-
noxaline (NBQX) は , Ser-473 での Akt のリン酸化

を抑制し , 神経膠芽腫細胞株の増殖と遊走を抑制す

ることが判明している . しかし , NBQX は , 静脈内投

与を行うと腎尿細管で凝結するため現実的ではない . 
[2,3-dioxo-7-(1H-imidazol-1-yl)-6-nitro-1,2,3,4-tet-
rahydroquinoxalin-1-yl]-acetic acid monohydrate 
(YM872)は , 経口摂取が可能であり , 水に溶解性で

あり , 生体に投与するという点では現実的である 33).  
Talampanel は , 認容性が良好で , 経口摂取が可能な , 
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非競合性のカルシウム透過型 AMPA 受容体拮抗薬で , 
中枢神経への移行性も優れている薬剤であり , 臨床

試験で使用されている 34). 多施設共同研究による第二

相臨床試験では , 新規神経膠芽腫症例 (年齢 18 歳か

ら 70 歳 )60 例に対して , Stupp regimen に talam-

panel (25mg × 3 ／日から 75mg × 3 ／日へ 1 週間

ごとに増量 )を連日併用投与した結果 , mOS 20.3 ヶ

月 ,  2 年生存率 41.7% であり ,  Stupp regimen によ

る標準治療の結果 (mOS 14.6 ヶ月 ,　2 年生存期間

26.5%)と比較して , 有害事象を増加させることなく , 
生存期間を延長させた 35). しかし , 再発悪性神経膠腫

(神経膠芽腫 22 例 , 退形成性神経膠腫 8 例 )に対し , 
talampanel(25-75mg × 3 ／日 )を連日単剤投与し

た第二相臨床試験では ,  partial response が膠芽腫 1
例 (5%)のみであり , 6 ヶ月の PFS は , 膠芽腫 4.6%, 
退形成性神経膠腫0%, median PFSは , 膠芽腫5.9週 , 
退形成性神経膠腫 8.9 週であった . 倦怠感 , めまい , 
失調といった有害事象は軽度であったが , 有意な抗腫

瘍効果を認めておらず , 多数のシグナル伝達経路を有

する悪性神経膠腫に対する単剤投与での治療の困難さ

を示している 36).

PDGF受容体拮抗薬
メシル酸イマチニブ (Imatinib mesylate)は , Bcl-

Abl, PDGFα受容体 , PDGFβ受容体 , c-kit チロシン

キナーゼ活性を阻害する抗腫瘍薬である . 慢性骨髄

性白血病と消化管間質腫瘍で臨床的に使用されてお 
り 37-39), 神経膠芽腫に対する治療薬としても期待され

た . しかし , 55 例の再発悪性神経膠芽腫（膠芽腫 34
例 , 退形成性神経膠腫 21 例）に対してメシル酸イ

マチニブ 600 ～ 800mg ／日を単剤投与した第二相

臨床試験では , 6 ヶ月 PFS は , 膠芽腫 3%, 退形成性

神経膠腫 10% であり , 5 例で腫瘍内出血が認められ 
た 40). また , 112 例の再発悪性神経膠芽腫 (膠芽腫 51
例 , 退形成性星細胞腫 25 例 , 退形成性乏突起膠腫 36
例 )に対してメシル酸イマチニブ 600 ～ 800mg ／日

を単剤投与した第二相臨床試験では , 6 ヶ月 PFS は , 
膠芽腫 16%, 退形成性星細胞腫 9%, 退形成性乏突起

膠腫 4% であり , いずれの臨床試験においても単剤投

与の効果は低く限定的であるという結果に終わった .

抗 VEGF受容体抗体
再発膠芽腫に対するbevacizumab単独投与 (10mg/

kg , 2 ～ 3 週間毎 )を行った第二相臨床試験では , 
Bevacizumab 投与により , 脳浮腫の軽減とステロイ

ド投与量を減量できるという点が有利であったが , 
6ヶ月のPFS:25-42.6%, median PFS: 2.7～4.2ヶ月 , 
mOS:6.4 ～ 10.5 ヶ月であり , Bevacizumab の単独

Fig. 1　Schematic representation of the Akt signaling pathway and its main 
components
EGF, epidermal growth factor; PDGF, platelet-derived growth factor; RTK, 
receptor tyrosine kinase; RAS, rat sarcoma oncogene; RAF, murine sarcoma 
viral oncogene; MEK, mitogen-activated protein; ERK, extracellular signal-
related kinase; mTORC1, mammalian target of rapamycin complex 1; PI3K, 
phosphatidylinositol 3-kinase; PIP2, phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate; 
PIP3, phosphatidylinositol 3,4,5-trisphosphate; PDK1, 3-phosphoinositide 
dependent protein kinase-1; PTEN, phosphatase and tensin homolog; TSC-
1/2, tuberous sclerosis complex-1/2; Rheb, RAS homologue enriched in brain; 
S6K, S6 kinase; AMPA, α -amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionate; 
shh, sonic hedgehog; Smo, smoothened.
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投与による効果は限定的であった 41-43). これまで臨床

試験で使用されてきた悪性神経膠腫に対する分子標的

治療薬は , 認容性は良好であったが，単剤投与での効

果はどれも限定的なものであった．

多剤併用化学療法の効果

AMPA-Akt シグナル伝達経路と PI3K-Akt シグ

ナル伝達経路の両シグナル伝達経路を標的とし

た我々の最新の研究において , 神経膠芽腫細胞株

(CGNH-89,U87,HKG)にカルシウム透過型 AMPA 受

容体拮抗薬である YM872 と PDGF 受容体拮抗薬で

ある AG1296 を併用投与した場合 ,  AG1296 投与群 , 
YM872 投与群と併用投与群では , control と比較し , 
腫瘍増殖及び Akt のリン酸化ともに有意に抑制され

た . この効果は正常マウス海馬神経細胞では認められ

ず , 正常神経細胞を阻害することなく , 腫瘍増殖を抑

a

c

b

d

Fig. 2　Effect of combination therapy targeting the AMPA-Akt signaling pathway and PI3K-Akt signaling 
pathway in vitro
Human glioblastoma cells were treated with PBS (control; left column), or calcium-permeable AMPA 
receptor antagonist (YM872 at 20 µM) and PDGF receptor antagonist (AG1296 at 20 µM) (right column). 
Immunofluorescence staining is shown for phosphorylated Akt in green, for Ki-67 in blue, and for propidium 
iodine in red.

Fig. 3　Effect of combination therapy targeting the AMPA-Akt signaling pathway and PI3K-Akt signaling 
pathway in vivo
　a–d: Glioblastoma cell suspensions were injected subcutaneously into the flank of nude mice. Inhibition of tumor 
growth was observed after daily intraperitoneal injection of PBS (control; a), calcium-permeable AMPA receptor 
antagonist (YM872 at 25 mg/kg; b), PDGF receptor antagonist (AG1296 at 1.25 mg/kg; c), or the combination of 
both antagonists (d) for 2 weeks.
e–h: Photomicrographs of sections of tumor tissue taken 36 days after inoculation, treated with PBS (e), 25 mg/kg 
YM872 (f), 1.25 mg/kg AG1296 (g), and the combination of both agents (h). Extensive necrosis in the tumor tissue 
was found after treatment with YM872, AG1296, and the combination of both agents. Hematoxylin and eosin 
stain, original magnification: × 200.

Fig.3

Fig.2
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制することが判明した (Fig 2). In vitro では，この抑

制効果には , 単独投与と併用投与の間での有意差が認

められなかったが , ヒト神経膠芽腫をヌードマウスに

移植した異種移植モデルを用いた解析では , control
と比較し , AG1296 投与群 , YM872 投与群 , 併用群で

腫瘍体積の減少 , 壊死巣の増加及び細胞密度の減少が

認められた (Fig.3). また , Ki-67 標識率及び CD34 で

標識した腫瘍血管数は , 各治療群で有意に減少し , 併
用投与における相乗効果が認められた . このことか

ら , 異種移植モデルにおいて併用投与群の抗腫瘍効果

が増強したのは , vascular niche の抑制によるものと

考えられた 44).  PDGF 受容体拮抗薬である Imatinib 
mesylate や AMPA 受容体拮抗薬である Talampanel
は , 単独投与での効果は限定的であるが , 併用投与

による効果が期待される . また , PTEN が欠失して

PI3K シグナル伝達経路が活性化された神経膠芽腫細

胞に , 経口 PI3K 阻害薬である BKM120(Buparlisib)
と Smoothened (Smo)の阻害薬で Sonic Hedgehog 
(shh)シグナル伝達経路を抑制する LDE225 (sonide-
gib) を併用投与した最近の研究では , 併用投与によ

り腫瘍の増殖抑制とアポトーシス誘導に相乗効果が

認められた 31). BKM120 は , 手術不能局所進行性ま

たは転移性乳癌に対する臨床試験に使用されており , 
LDE225 は , 基底細胞癌や , 再発・難治性髄芽腫に対

する臨床試験に使用されているため , 今後 , 神経膠芽

腫への臨床応用が期待される薬剤である .

まとめ

Akt を標的とする分子標的療薬が開発され , 多くの

悪性腫瘍の治療薬として , 認容性が良好な治療薬が登

場し , 臨床応用されるようになってきており , 神経膠

芽腫への応用が期待される . 一方で , 神経膠芽腫は , 
複雑で多様なシグナル伝達経路を有し , 単剤投与の限

界も確認されてきているのが現状である．神経膠芽腫

に対する治療成績向上のためには，複数のシグナル伝

達経路を抑制する多剤併用分子標的療法の効果を検証

する preclinical study が重要であると考えられる．
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