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論文審査の要旨

予後不良の脳腫療である修芽腫 (GBM) において、 06- methylguanine-DNA

methyl transferase (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

長が報告されており、出GMT の状態に応じて MGMT の不活化などが TMZ の効果を増強す

る可能性が示唆されている。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ル化防: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 の併用投与による抗腫療効果の増強については未だ報告さ

れていなかった。本研究では、 GBM 細胞株に対する TMZ とLEV の併用の有用性を

評価することで、有害事象の少ない LEV の併用投与によって TlvlZ の抗腫療効果

の増強や TMZ 投与量の減量が可能かどうか検索することを目的として、 MGMT を

発現しない GBM 細胞株A172 と、 MGMT を発現する GBM 細胞株T98 について、 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および細胞老化

(premature senescence) で評価している。 TMZ 非感受性株T98 では、 TMZ とLEV

の併用投与群は単独投与群と比較して、用量依存的に細胞増殖が抑制され、 TMZ

感受性株A172 では、 LEV の併用効巣とともに 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、さらに、A172 とT98 の両者でTMZ とLEV の併用投与、

単独投与群ともに用量依存的な細胞老化の誘導がみられたことを報告している。

以上の結果から、惨芽腫細胞株においては、 TMZ とLEV の併用投与で、細胞増殖

抑制や細胞老化誘導による抗腫療効果を増強することを示唆している。

本研究は予後不良の惨芽腫に対する抗腫療効果増強の可能性を明確に示唆

した貴重な研究で、今後の臨床研究への発展も期待され、医学博士の学位に値

する有意義な研究と評価される。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに脳神経外科学の進歩

に寄与するところが大きいと認める。
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