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膝芽腫細胞株におけるテモゾロミド併用によるレベチラセタムの抗腫霧効果

目安芽腫 Glioblastoma(GBM) は最も予後不良の脳腫壌であり、未だ十分な治療成績は得られてい

ない。一方、 06-methylguanine-DNAmethyltransferase (MGMT) の遺伝子プロモーター領域がメチ

ル化されている症例では、テモゾロミド (TMZ)投与による有意な全生存期間および無増悪生存期間の延

長が報告され、術後 TMZによる化学療法が標準療法となっているが、 MGMTの状態に応じて MGMTの不活

化など TMZの効果を増強する治療法の開発が必要とされる。新規抗てんかん薬であるレベチラセタム

(LEV) はTMZのヒストン脱アセチノレ化酵素を阻害することで抗腫療効果を高めると報告されている

が、 LEVとTMZの併用投与が抗腫療効果を増強するか否かは未だ報告されていない。

本研究の目的は、 GBM細胞株に対する TMZとLEVの併用投与の有用性を評価することであり、有

害事象の少ない LEVの併用投与により TMZの抗腫蕩効果の増強や、 TMZ投与量の減量が可能かどう

か検索することにある。

検索した材料は MGMTを発現しない GBM細胞株A172と、 MGMTを発現する GBM細胞株 T98を用い、

それぞれ TMZとLEVの単独あるいは併用投与による抗腫療効果を細胞増殖能ならびに細胞の代謝が

低下・消失した細胞老化 (prematuresenescence) の状態で評価した。 Prematuresenescenceは

細胞老化特異的。ガラクトシダーゼ酵素活性を組織化学的に検索した。

結果として、 TMZ非感受性株の T98では TMZとLEVの併用投与群は単独投与群と比較して、容量

依存性に細胞増殖がより抑制された。また、 TMZ感受性A172では LEVの併用効果とともに、 LEV単

独投与でも高用量投与群では増殖抑制効果がみられた。また、 A172とT98 ともに TMZとLEVの併

用投与、単独投与群ともに容量依存性の prematuresenescenceの誘導がみられた。

以上の結果より腰芽腫細胞株においては、 TMZとLEVの併用投与を行うことで、細胞増殖抑制や

premature senescenceの誘導による抗腫療効果を増強することが示唆された。 GBM治療の際に投与

する LEVは他の抗てんかん薬と比較しても有害事象の発現頻度や薬物相互作用が少なく、 TMZと併

用投与を行うことで、重篤な副作用の発現頻度が高い TMZの投与量を減量することが期待できる。


