
JP 6469877 B2 2019.2.13

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ゴシポール及びフェンホルミンを含む、膠芽腫の治療用薬学的組成物。
【請求項２】
　ゴシポールとフェンホルミンが、１：１～１００の重量比で含まれる、請求項１に記載
の薬学的組成物。
【請求項３】
　ゴシポールとフェンホルミンが、１：２～２０の重量比で含まれる、請求項１又は２に
記載の薬学的組成物。
【請求項４】
　ゴシポールが、０．５～５０μＭの量で含まれる、請求項１～３のいずれか一項に記載
の薬学的組成物。
【請求項５】
　フェンホルミンが、１０～１０００μＭの量で含まれる、請求項１～４のいずれか一項
に記載の薬学的組成物。
【請求項６】
　前記膠芽腫の成長抑制は、脳癌幹細胞の維持の抑制、脳癌幹細胞の悪性化の抑制、また
は脳癌幹細胞の浸潤活性の抑制を含む、請求項１～５のいずれか一項に記載の薬学的組成
物。
【発明の詳細な説明】
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【技術分野】
【０００１】
　本発明は、アルデヒド抑制剤およびビグアナイド系化合物を含む癌幹細胞の成長抑制用
薬学的組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　癌は全世界的に最も普遍的な死亡原因の一つである。約千万件の新しいケースが毎年発
生し、全体死亡原因の約１２％を占めて３番目に多い死亡の原因となっている。
【０００３】
　様々な種類の癌のうち、特に脳癌は年齢にかかわらず発生し、小児への発生頻度が他の
癌に比べて高い特徴がある。脳癌は、脳組織と脳を囲んでいる脳膜で発生する原発性脳癌
と、頭蓋骨や身体の他の部位で発生した癌から転移した二次性脳癌を通称するものである
。このような脳癌は、他の臓器で発生する癌と区分される点が多い。まず、肺、胃、乳房
などに生じる癌は、臓器ごとに１、２種類に限られ、その性質が同一、類似の傾向にある
。しかし、脳には非常に多様な種類の癌が発生する。例えば、多形膠芽細胞腫、悪性神経
膠腫、リンパ腺腫、胚細胞腫、転移性腫瘍など多様である。
【０００４】
　なかでも、神経膠腫（ｇｌｉｏｍａ）、特に多形膠芽細胞腫（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍ
ａ　ｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ、ＧＢＭ）は、最も悪性で攻撃的であるので予後が非常に良く
なく、診断後、平均生存期間が約１年を超えないという非常に致命的な疾患である。脳細
胞と腫瘍細胞との間の境界が明らかでないため、ＧＢＭを外科的に完全に除去することは
ほぼ不可能である。
【０００５】
　癌治療分野における発展にもかかわらず、現在、先頭にある治療は手術、放射線および
化学療法などが主流をなす。化学療法的なアプローチは、転移性であるか、特に攻撃的な
癌を治療するのに主に用いられる。現在、臨床的に用いられるほとんどの癌化学療法の薬
剤は細胞毒素（ｃｙｔｏｔｏｘｉｎｓ）である。細胞毒性剤は急速な成長を示す細胞に害
を及ぼしたり、殺すことで作用する。
【０００６】
　理想的な細胞毒性剤は、癌および腫瘍細胞に特異性を有しているのに対し、正常細胞に
は影響を及ぼしてはならない。しかし、このような理想的な細胞毒性剤は今のところ発見
されておらず、その代わりに特に急速に分化する細胞（腫瘍細胞および正常細胞のすべて
）をターゲットとする薬剤が使用されているだけである。したがって、正常細胞には単に
軽い効果を及ぼしながら、癌細胞には細胞毒性のある物質が非常に好ましい。実際、最近
の多くの研究は腫瘍細胞（ｔｕｍｏｒ　ｃｅｌｌｓ）の増殖を特に抑制可能な代案的な抗
癌物質を開発するのに焦点が当てられてきた。
【０００７】
　したがって、外科的治療以外の化学的治療剤の開発が至急であるのが現状であるが、ま
だ効果的な治療法が開発されていないため、それに対する研究と開発が求められる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本発明の一つの目的は、癌幹細胞の成長を効果的に抑制して癌細胞の増殖、浸潤および
転移を抑制することにより、最終的には癌を予防および／または治療できる薬学的組成物
を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明者らは、研究の結果、アルデヒド抑制剤（ａｌｄｅｈｙｄｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏ
ｒ）およびビグアナイド（ｂｉｇｕａｎｉｄｅ）系化合物を併用投与する場合、癌幹細胞
（ｃａｎｃｅｒ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌ）の成長を抑制することで癌細胞の増殖、浸潤およ
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び転移を抑制して、癌を予防および／または治療できることを確認して、本発明を完成す
るに至った。
【００１０】
　ただし、本発明において、「癌幹細胞（ｃａｎｃｅｒ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌ）」とは、
幹細胞特有の能力である自己再生や分化能力を有している包括的な意味の癌細胞を意味し
、例えば、脳の中枢神経系幹細胞である神経球（ｎｅｕｒｏｓｐｈｅｒｅ）を含むことが
できる。前記癌幹細胞の正常な腫瘍生長条件（前記「正常な腫瘍の生長条件」とは、細胞
成長に必要な営養分（ブドウ糖）が十分で腫瘍微細環境の生長条件が豊かで細胞ストレス
のない状態を指し示す。）で一般的な癌細胞と異なって遅い速度で増殖したり、休止期（
ｄｏｒｍａｎｔ　ｓｔａｔｅ）状態を維持して抗癌剤に対する抵抗性を有し、例えば、Ｐ
ＧＣ－１ａなどの転写調節因子の発現が正常な腫瘍細胞と異なって統制され、主要代謝調
節物質の機能が一般的な癌細胞と比較して異なり得る。このような異なる代謝調節能力と
それに機序的に関連する細胞信号伝達係の調節により、栄養欠乏状態で細胞死滅（ａｐｏ
ｐｔｏｓｉｓ）に対する抵抗性を獲得し、浸潤および／または転移能がある細胞を包括的
に指し示す。しかし、一般的な癌細胞に分化可能な細胞であれば、これに制限されない。
【００１１】
　また、本発明において、前記「癌幹細胞の成長抑制」とは、癌幹細胞の維持（ｍａｉｎ
ｔｅｎａｎｃｅ）抑制、癌幹細胞の悪性化（ｍａｌｉｇｎａｎｃｅ）抑制、および癌幹細
胞の浸潤活性（ｉｎｖａｓｉｖｅ）抑制を含む意味である。
【００１２】
　具体的には、本発明は、アルデヒド抑制剤（ａｌｄｅｈｙｄｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ）
およびビグアナイド（ｂｉｇｕａｎｉｄｅ）系化合物を含む癌幹細胞の成長抑制用薬学的
組成物に関し、好ましくは、前記アルデヒド抑制剤は、ゴシポール（Ｇｏｓｓｙｐｏｌ）
であってもよく、前記ビグアナイド系化合物は、フェンホルミン（ｐｈｅｎｆｏｒｍｉｎ
）であってもよい。
【００１３】
　ここで、前記「ゴシポール（Ｇｏｓｓｙｐｏｌ）」は、綿実（ｃｏｔｔｏｎ　ｐｌａｎ
ｔ）に多量含まれたフェノール誘導体に相当するもので、中国では、このようなゴシポー
ルが男性の精子機能を抑制することを発見して、男性の経口避姙薬として研究されている
。また、前記「フェンホルミン（ｐｈｅｎｆｏｒｍｉｎ）」は、一般的に炭水化物代謝と
脂質代謝を生理的に調節する糖尿病治療剤として知られている。
【００１４】
　本発明では、前記ゴシポールとフェンホルミンとの組み合わせが癌幹細胞の成長抑制に
非常に高いシナジー効果を付与するので好ましい。ここで、前記ゴシポールは、下記化学
式１で表される化合物またはその誘導体であることが好ましいが、これに限定されず、前
記フェンホルミンは、下記化学式２で表される化合物またはその誘導体であることが好ま
しいが、これに限定されない：
【化１】
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［化学式１］
【化２】

 
［化学式２］
【００１５】
　また、本発明の薬学的組成物において、前記アルデヒド抑制剤とビグアナイド系化合物
は、１：１～１００の重量比で含まれ、好ましくは１：２～２０の重量比で含まれる。
【００１６】
　さらに、本発明の薬学的組成物において、前記アルデヒド抑制剤は、０．５～５０μＭ
の量で含まれる。
【００１７】
　また、本発明の薬学的組成物において、前記ビグアナイド系化合物は、１０～１０００
μＭの量で含まれる。
【００１８】
　前記のように、本発明の組成物は、癌幹細胞の成長を抑制して、子宮癌、乳癌、胃癌、
脳癌、直膓癌、大膓癌、皮膚癌、血液癌および肝臓癌からなる群より選択される癌を予防
および／または治療することができ、好ましくは、神経球（ｎｅｕｒｏｓｐｈｅｒｅ）の
増殖、維持、悪性化および浸潤能を抑制して、脳癌、特に膠芽腫（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏ
ｍａ）を効果的に予防および／または治療することができることを特徴とする。
【００１９】
　ただし、本発明の薬学的組成物は、追加的に他の抗癌剤と併用投与することができ、こ
れによって、癌幹細胞だけでなく、一般的な癌細胞まで効果的に治療するのに使用可能で
ある。
【００２０】
　ここで、前記抗癌剤としては、ナイトロジェンマスタード、イマチニブ、オキサリプラ
チン、リツキシマブ、エルロチニブ、ネラチニブ、ラパチニブ、ゲフィチニブ、バンデタ
ニブ、ニロチニブ、セマサニブ、ボスチニブ、アキシチニブ、セジラニブ、レスタウルチ
ニブ、トラスツズマブ、ゲフィチニブ、ボルテゾミブ、スニチニブ、カルボプラチン、ソ
ラフェニブ、ベバシズマブ、シスプラチン、セツキシマブ、ビスカムアルバム、アスパラ
ギナーゼ、トレチノイン、ヒドロキシカルバミド、ダサチニブ、エストラムスチン、ゲム
ツズマブオゾガマイシン、イブリツモマブチウキセタン、ヘプタプラチン、メチルアミノ
レブリン酸、アムサクリン、アレムツズマブ、プロカルバジン、アルプロスタジル、硝酸
ホルミウムキトサン、ゲムシタビン、ドキシフルリジン、ペメトレキセド、テガフール、
カペシタビン、ギメラシン、オテラシル、アザシチジン、メトトレキサート、ウラシル、
シタラビン、フルオロウラシル、フルダラビン、エノシタビン、フルタミド、デシタビン
、メルカプトプリン、チオグアニン、クラドリビン、カルモフール、ラルチトレキセド、
ドセタキセル、パクリタキセル、イリノテカン、ベロテカン、トポテカン、ビノレルビン
、エトポシド、ビンクリスチン、ビンブラスチン、テニポシド、ドキソルビシン、イダル
ビシン、エピルビシン、ミトキサントロン、マイトマイシン、ブレオマイシン、ダウノル
ビシン、ダクチノマイシン、ピラルビシン、アクラルビシン、ペプロマイシン、テムシロ
リムス、テモゾロミド、ブスルファン、イホスファミド、シクロホスファミド、メルファ
ラン、アルトレタミン、ダカルバジン、チオテパ、ニムスチン、クロラムブシル、ミトラ
クトール、ロイコボリン、トレトニン、エキセメスタン、アミノグルテチミド、アナグレ
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リド、ナベルビン、ファドロゾール、タモキシフェン、トレミフェン、テストラクトン、
アナストロゾール、レトロゾール、ボロゾール、ビカルタミド、ロムスチン、およびカル
ムスチンからなる群より選択された１種以上を使用することができるが、これに限定され
るものではない。
【００２１】
　本発明において、前記薬学的組成物は、カプセル、錠剤、顆粒、注射剤、軟膏剤、粉末
、または飲料形態であることを特徴とし、前記薬学的組成物は、ヒトを対象にすることを
特徴とすることができる。
【００２２】
　本発明の薬学的組成物は、これらに限定されるものではないが、それぞれ、通常の方法
により、散剤、顆粒剤、カプセル、錠剤、水性懸濁液などの経口型剤形、外用剤、坐剤、
および滅菌注射溶液の形態に剤形化して使用可能である。本発明の薬学的組成物は、薬剤
的に許容可能な担体を含むことができる。薬剤学的に許容される担体は、経口投与時には
、結合剤、滑沢剤、崩壊剤、賦形剤、可溶化剤、分散剤、安定化剤、懸濁化剤、色素、香
料などを使用することができ、注射剤の場合には、緩衝剤、保存剤、無痛化剤、可溶化剤
、等張剤、安定化剤などを混合して使用することができ、局所投与用の場合には、基剤、
賦形剤、潤滑剤、保存剤などを使用することができる。本発明の薬剤学的組成物の剤形は
、上述のような薬剤学的に許容される担体と混合して多様に製造される。例えば、経口投
与時には、錠剤、トローチ、カプセル、エリクサー（ｅｌｉｘｉｒ）、サスペンション、
シロップ、ウエハーなどの形態で製造することができ、注射剤の場合には、単位投薬アン
プルまたは複数回投薬の形態で製造することができる。その他、溶液、懸濁液、錠剤、カ
プセル、徐放型製剤などに剤形することができる。
【００２３】
　一方、製剤化に適した担体、賦形剤、および希釈剤の例としては、ラクトース、デキス
トロース、スクロース、ソルビトール、マンニトール、キシリトール、エリスリトール、
マルチトール、デンプン、アカシアガム、アルギネート、ゼラチン、カルシウムホスフェ
ート、カルシウムシリケート、セルロース、メチルセルロース、微晶質セルロース、ポリ
ビニルピロリドン、水、メチルヒドロキシベンゾエート、プロピルヒドロキシベンゾエー
ト、タルク、マグネシウムステアレート、または鉱物油などが使用できる。また、充填剤
、抗凝集剤、潤滑剤、湿潤剤、香料、乳化剤、防腐剤などを追加的に含んでもよい。
【００２４】
　本発明に係る薬学的組成物の投与経路はこれらに限定されるものではないが、口腔、静
脈内、筋肉内、動脈内、骨髓内、硬膜内、心臓内、経皮、皮下、腹腔内、鼻腔内、腸管、
局所、泄下、または直腸が含まれる。経口または非経口投下が好ましい。本願に使用され
た用語「非経口」は、皮下、皮内、静脈内、筋肉内、関節内、滑液嚢内、胸骨内、硬膜内
、病巣内、および頭蓋骨内注射または注入技術を含む。本発明の薬学的組成物はさらに、
直腸投与のための坐剤の形態で投与されてもよい。
【００２５】
　本発明の薬学的組成物は、使用された特定化合物の活性、年齢、体重、一般的な健康、
性別、定式、投与時間、投与経路、排出率、薬物配合、および予防または治療される特定
疾患の重症度を含む様々な要因により多様に変化可能であり、前記薬学的組成物の投与量
は、患者の状態、体重、疾病の程度、薬物形態、投与経路、および期間によって異なるが
、当業者によって適切に選択され、１日０．０００１～５０ｍｇ／ｋｇ、または０．００
１～５０ｍｇ／ｋｇで投与することができる。投与は、１日１回投与してもよく、数回に
分けて投与してもよい。前記投与量は、いかなる面でも本発明の範囲を限定するものでは
ない。本発明に係る医薬組成物は、丸剤、糖衣錠、カプセル、液剤、ゲル、シロップ、ス
ラリー、懸濁剤に剤形されてもよい。
【発明の効果】
【００２６】
　本発明に係る薬学的組成物は、アルデヒド抑制剤とビグアナイド系化合物を共に用いて
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神経球などの癌幹細胞の成長を効果的に阻害することにより、癌細胞の増殖、浸潤および
転移も抑制して、脳癌などの癌を予防および／または治療することができる。
【図面の簡単な説明】
【００２７】
【図１】参考例１でゴシポールの濃度に応じたＭＴＴ　ａｓｓａｙの分析結果をグラフで
示すものである。
【図２】実験例１で実施例および比較例の組成物の処理によるＵ８７細胞の生存率の変化
をグラフで示すものである。
【図３】実験例２で各処理によるＵ８７神経球細胞の写真を示すものである。
【図４】実験例２で各処理によるＵ８７神経球細胞の半径の変化をグラフで示すものであ
る。
【図５】実験例２で各処理によるＵ８７神経球細胞の形成程度をグラフで示すものである
。
【図６】実験例３で各処理によるＵ８７浸潤細胞の写真を示すものである。
【図７】実験例４で各処理による同素異種移植モデルマウスの脳癌の発生程度を示すもの
である。
【図８】実験例４で各処理による同素異種移植モデルマウスの生存率を示すものである。
【発明を実施するための形態】
【００２８】
　本発明は、アルデヒド抑制剤（ａｌｄｅｈｙｄｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ）およびビグア
ナイド（ｂｉｇｕａｎｉｄｅ）系化合物を併用投与して癌幹細胞（ｃａｎｃｅｒ　ｓｔｅ
ｍ　ｃｅｌｌ）の成長を抑制することにより、癌細胞の増殖、浸潤および転移を抑制して
、癌を予防および／または治療できる癌幹細胞の成長抑制用薬学的組成物を提供する。
【実施例】
【００２９】
　以下、実施例によって本発明をより詳細に説明する。これらの実施例は単に本発明をよ
り具体的に説明するためのものであって、本発明の要旨によって本発明の範囲がこれらの
実施例によって制限されないことは当業界における通常の知識を有する者にとって自明で
あろう。
【００３０】
　（参考例１：ゴシポール処理による細胞生存率の確認）
　Ｕ８７細胞株（ＧＢＭ　ｃｅｌｌ）にゴシポール（Ｇｏｓｓｙｐｏｌ）を０．５、１、
５、１０および５０μＭの濃度で７２時間処理した。（図１）
【００３１】
　図１に示されるように、ゴシポールを濃度別に７２時間処理した時、細胞成長が抑制さ
れたことが分かる。
【００３２】
　（実験例１：ゴシポールおよびフェンホルミンの混合処理による細胞生存率の確認）
　Ｕ８７細胞株を９６ウェルプレートに接種し、３７℃で２４時間培養した後、下記表１
に記載の実施例および比較例の薬学的組成物を処理し、ＭＴＳ薬剤を２０μｌ／ウェルの
濃度で処理した後、３７℃で４時間培養した。以後、４９０ｎｍで吸光度を測定して、何
らかの処理を施していない対照群対比の吸光度の変化を細胞生存率で計算して、その結果
を図２にグラフで示した。
【００３３】
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【表１】

 
【００３４】
　図２に示されるように、ゴシポールとフェンホルミンを単独処理した場合より、ゴシポ
ールとフェンホルミンを共に処理した場合、細胞生存率が著しく減少することが分かる。
【００３５】
　（実験例２：神経球形成能の確認）
　Ｕ８７細胞株を２重量％１ｘＢ２７、０．０２重量％のｂＦＧＦ２０ｎｇ／ｍｌ、０．
０２重量％のＥＧＦ２０ｎｇ／ｍｌ、および５０Ｕ／ｍｌペニシリン－５０ｍｇ／ｍｌス
トレプトマイシン（１００ｘ、Ｇｉｂｃｏ、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　Ｋｏｒｅａ、Ｓｅｏ
ｕｌ、Ｓｏｕｔｈ　Ｋｏｒｅａ）が添加されたＤＭＥＭ／Ｆ－１２培地で腫瘍球（ｔｕｍ
ｏｒ　ｓｐｈｅｒｅ）培養した。以後、細胞を９６ウェルプレートに１０細胞／セルで接
種し、ゴシポール１μＭ、フェンホルミン１０μＭ、ゴシポール１μＭおよびフェンホル
ミン１０μＭの混合物を処理した後、３７℃で３週間培養した。Ｕ８７細胞の形状とサイ
ズを確認するために、得られた細胞培養物を倒立位相差顕微鏡（ｉｎｖｅｒｔｅｄ　ｐｈ
ａｓｅ－ｃｏｎｔｒａｓｔ　ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ）（１ｘ７１　Ｉｎｖｅｒｔｅｄ　Ｍ
ｉｃｒｏｓｃｏｐｅ；Ｏｌｙｍｐｕｓ、Ｔｏｋｙｏ、Ｊａｐａｎ）で観察し、デジタルカ
メラ（ＤＰ７０　Ｄｉｇｉｔａｌ　Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ　Ｃａｍｅｒａ；Ｏｌｙｍｐｕ
ｓ）で撮影して、その写真を図３に示した。また、各処理ごとに神経球の半径の変化を図
４にグラフで示し、神経球の形成程度を図５にグラフで示した。
【００３６】
　ただし、図４で、神経球の半径の変化率は、９６ウェルプレートに接種される神経球細
胞の平均半径対比の各処理後の神経球細胞の平均半径の変化を百分率で表したものであり
、図５で、神経球の形成程度は、９６ウェルプレートに接種される神経球細胞数対比の各
処理後の神経球細胞数の変化を百分率で表したものである。
【００３７】
　図３の細胞撮影写真に示されるように、ゴシポールとフェンホルミンを単独処理した場
合にも神経球細胞の大きさが減少したが、これらを混合処理した場合には、神経球が全く
観察されないことが分かる。
【００３８】
　さらに、図４および図５に示されるように、ゴシポールとフェンホルミンを単独処理し
た場合より、これらを混合処理した場合、神経球細胞の半径が著しく減少し、神経球細胞
数も著しく減少したことが分かる。
【００３９】
　（実験例３：トランスウェル（ｔｒａｎｓｗｅｌｌ）浸潤能の確認）
　Ｕ８７細胞（２ｘ１０５細胞／ウェル）を成長培地０．１ｍｌに浮遊させた後、ゴシポ
ール１μＭ、フェンホルミン１０μＭ、ゴシポール１μＭおよびフェンホルミン１０μＭ
の混合物を処理し、トランスウェルチャンバ（８ｍｍポアサイズ；Ｃｏｒｎｉｎｇ　Ｇｌ
ａｓｓ）の上部ウェルに細胞をローディングした。ただし、前記トランスウェルチャンバ
の下部は成長培地０．５ｍｌで満たされており、上部は成長因子の減少したマトリゲル（
Ｍａｔｒｉｇｅｌ）（Ｃｏｒｎｉｎｇ　Ｍａｔｒｉｇｅｌ　Ｍａｔｒｉｘ）８．４ｍｇ／
ｍｌで前処理コーティングされた。細胞を前記チャンバ内で３７℃で４８時間培養した後
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、フィルタの上面で非浸潤細胞は綿棒で除去し、フィルタの下面に移動した細胞を固定し
た後、Ｄｉｆｆ－Ｑｕｉｃｋ　ｋｉｔ（Ｆｉｓｈｅｒ）で染色した後、得られた細胞培養
物を位相差顕微鏡（ｐｈａｓｅ－ｃｏｎｔｒａｓｔ　ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ）（Ｏｌｙｍ
ｐｕｓ）で観察して、その写真を図６に示した。浸潤能は、ウェルあたり１０顕微鏡フィ
ールド（ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ　ｆｉｅｌｄ）で細胞数を測定した。
【００４０】
　図６に示されるように、ゴシポールとフェンホルミンを単独処理した場合より、これら
を混合処理した場合、神経球細胞の半径が著しく減少し、神経球細胞数も著しく減少した
ことが分かる。
【００４１】
　これによって、本発明において、ゴシポールとフェンホルミンを共に処理した場合、こ
れらのそれぞれを単独処理した場合より、脳癌幹細胞の増殖および転移などを効果的に抑
制して、脳癌の治療効果を著しく高められることが分かる。
【００４２】
　（実験例４：同素異種移植モデル（Ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ　ｘｅｎｏｇｒａｆｔ　ｍｏ
ｄｅｌ）におけるゴシポール効果の確認）
　動物実験に使用されるゴシポールおよびフェンホルミンはそれぞれ、ＤＭＳＯとＰＢＳ
に溶解して準備した。ゴシポールおよびフェンホルミン併用投与用組成物は、１０重量％
ＤＭＳＯと１０重量％クレモフォール（ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ）－ＰＢＳが混合した溶液に
溶解して準備した。
【００４３】
　同素異種移植モデルの製造のために、４－８週齢の雄ヌードマウス（Ｍａｌｅ　ａｔｈ
ｙｍｉｃ　ｎｕｄｅ　ｍｉｃｅ、Ｃｅｎｔｒａｌ　Ｌａｂ．大韓民国）を使用した。マウ
スは、安定化のために、実験に使用する前の最小１週間の期間に滅菌された環境で十分な
餌が供給されたまま維持された。動物実験に対するすべての事柄は、延世大学動物実験委
員会の規定を守った。まず、３０ｍｇ／ｋｇのゾレチルと１０ｍｇ／ｋｇのキシラジンを
腹腔内接種で痲酔し、２×１０５のＵ８７－ルシフェラーゼ細胞（Ｕ８７－Ｌｕｃ　ｃｅ
ｌｌｓ）をハミルトン注射器を用いて４．５ｍｍの深さに大脳の右前頭葉に移植した。Ｕ
８７－ルシフェラーゼ細胞は、微細注入注射器ポンプ（ｍｉｃｒｏ－ｉｎｆｕｓｉｏｎ　
ｓｙｒｉｎｇｅ　ｐｕｍｐ）を用いて同じグループの５匹のマウスに０．５μｌ／分の速
度で同時に注入した。その後、ゴシポール（４０ｍｇ／ｋｇ）または／およびフェンホル
ミン（１００ｍｇ／ｋｇ）を毎日経口投与した。投与する薬物の種類によるマウスのグル
ープは下記表２に示した。
【００４４】
【表２】

 
【００４５】
　体重の増減は毎日確認し、体重が実験開始前の体重に比べて１５重量％以上減少する場
合には、承認されたプロトコルによってマウスを安楽死させた。
【００４６】
　生物発光（Ｂｉｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ）収集および分析は、ＩＶＩＳイメージシ
ステム（ＩＶＩＳ　Ｉｍａｇｉｎｇ　Ｓｙｓｔｅｍ）およびイメージ分析プログラム（Ｌ
ｉｖｉｎｇ　Ｉｍａｇｅ　Ｖ４．２　ｓｏｆｔｗａｒｅ）で行った。このために、信号測
定１５分前に、２．５％イソフルラン（ｉｓｏｆｌｕｒａｎｅ）痲酔下、マウスにｄ－ル
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した。信号の測定は、Ｕ８７－ルシフェラーゼ細胞移植後、１週、３週、および５週経過
時に５秒間行った。その結果を図７に示した。
【００４７】
　前記同素異種移植モデルを用いた実験の結果、図７のように、細胞移植５週経過の時点
で比較例６、実施例４（ゴシポール単独投与）および実施例５（フェンホルミン単独投与
）は蛍光発現が測定され、Ｕ８７－ルシフェラーゼ細胞による脳癌が発生したことが明ら
かになったが、実施例６（ゴシポールとフェンホルミンの併用投与）は、比較例６、実施
例４および実施例５に比べて非常にわずかな水準の脳癌が発生したことが明らかになった
。また、前記マウスの生存率を測定した結果からも（図８）、実施例６グループのマウス
が、比較例６、実施例４および実施例５グループのマウスに比べて生存率が高いことが分
かった。
【００４８】
　以上、本発明の実施例について詳細に説明したが、本発明の権利範囲はこれに限定され
るものではなく、請求の範囲に記載の本発明の技術的思想を逸脱しない範囲内で多様な修
正および変形が可能であることは当技術分野における通常の知識を有する者にとっては自
明であろう。
【産業上の利用可能性】
【００４９】
　本発明に係る薬学的組成物は、アルデヒド抑制剤とビグアナイド系化合物を共に用いて
神経球などの癌幹細胞の成長を効果的に阻害することにより、癌細胞の増殖、浸潤および
転移も抑制して、脳癌などの癌を予防および／または治療することができる。
 

【図１】 【図２】
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