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【緒⾔】びまん性正中グリオーマ（DMG）は主に脳幹部に発⽣し、有効な薬物療法のない

致死的な⼩児脳腫瘍である。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。我々は近年、H3K27M 変異を組み込

むことでマウスに de novo DMG を形成させることができた。この腫瘍細胞を⽤いて、

CDK4/6 阻害薬と MEK 阻害薬の併⽤療法についての検討を in vitro で⾏った。 

【⽅法】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た。⼈道的エンドポイントに達したところで屠殺して

spheroid culture を⾏った。腫瘍細胞を後脳を模したオルガノイドで培養することで浸潤能

について評価した。また、腫瘍細胞を DMSO、CDK4/6 阻害薬である ribociclib 単独、MEK

阻害薬である trametinib 単独、ribociclib と trametinib 併⽤による治療を⾏い、治療効果に

ついて腫瘍障害性アッセイおよび TUNEL assay で評価した。 

【結果】マウス DMG モデルは遺伝⼦導⼊により 9 割以上の割合で腫瘍形成することがで

き、その⽣存期間中央値は 62.5 ⽇であった。Spheroid culture によって cell line 化すること

ができ、H3K27M の発現はタグ付けした GFP によって確認ができた。オルガノイドと共培

養することにより浸潤する腫瘍細胞が確認できた。細胞障害性アッセイでは ribociclib、

trametinib による効果は moderate であるが相乗効果を認めた。TUNEL アッセイでは併⽤

治療により有意にアポトーシス細胞の増加を認めた。 

【結語】Cell line 化したマウス DMG においても⾼い増殖能と浸潤性を保持しており in vitro

実験においての検討が有⽤であると考える。他の cell line について検討するとともに新規治

療の検討にも応⽤していきたい。 
 


