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【緒言】びまん性正中グリオーマ（DMG）は主に小児の脳幹に発生し、有効な薬物療法の

ない致死的な脳腫瘍である。H3K27M 変異のある DMG では分子学的機序から CDK4/6 阻

害薬や MEK 阻害薬の抗腫瘍効果が期待されている。そのため、我々は H3K27M 変異 DMG

モデルにおける、CDK4/6 阻害薬と MEK 阻害薬の併用療法についての検討を行った。 

【方法】CDK4/6 阻害薬として ribociclib、MEK 阻害薬として trametinib を使用した。遺伝

子改変マウスとして Nestin-Tv-a;p53fl/fl（Ntva）マウスを交配させ、生後 3-5 日のマウス

の脳幹内に PDGF-A、Cre、及びH3.3 K27M を組み込んだレトロウイルスベクターを注入

して腫瘍モデルを作成し、対照群、ribociclib 単独群、trametinib 単独群、ribociclib と

trametinib 併用群にランダム割り付けした。組織学的評価については薬剤を 5 日間連続で経

口投与した後に屠殺して行った。マウス生存期間については薬剤を 21 日間連続で経口投与

し人道的エンドポイントに到達した時点で屠殺して評価し、発現型についても検討した。 
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【結果】5 日間の併用治療により対照群と比して腫瘍増殖能は減少しアポトーシス細胞は有

意に増加した。21 日間の併用治療により対照群より生存期間は延長する傾向にあった（生

存期間中央値：112 日 vs 71.5 日、p=0.0195）。RNA シーケンス解析により、対照群と比し

て、ribociclib 単独群では上皮間葉転換、trametinib 単独群では細胞増殖に関する遺伝子発

現が亢進し、併用群では炎症に関する遺伝子発現が低下していた。 

【結語】DMG モデルにおける CDK4/6 阻害薬と MEK 阻害薬の併用効果は限定的であっ

た。 

 

Key words: diffuse midline glioma, H3 K27M mutant, genetically engineered model, ribociclib, 

trametinib 


