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論 文 内 容 の 要 旨 

 

膠芽腫は最も急速に進行する中枢神経原発悪性腫瘍の一つである。外科的切除，放射線治療および

化学療法が現在の標準治療であるが，未だ膠芽腫患者の予後は不良である。血液脳関門を通過するア

ルキル化剤であるテモゾロミド（TMZ）が本疾患に対するほぼ唯一の化学療法剤であるが，DNA 修復酵

素である O6-メチルグアニン DNA メチルトランスフェラーゼ（MGMT）による薬剤耐性が問題となって

おり，MGMT 陽性膠芽腫に対する有効性の高い治療法の開発が急務である。 

リルゾールは代謝型グルタミン酸受容体１（mGluR1）の選択的拮抗薬であり，米国 FDA により承認

された筋萎縮性側索硬化症（ALS）の治療薬である。グルタミン酸は興奮性神経伝達物質の一つであ

り，膠芽腫細胞の増殖，浸潤において重要な役割を果たしている。リルゾールの単独療法が，悪性腫

瘍細胞の生存プロセスで中心的役割を担う PI3K/AKT/mTOR 経路の抑制を介して膠芽腫の進行を抑制

することが過去に報告されているものの，膠芽腫における TMZ とリルゾールの併用療法の有効性を検

討した報告はない。 

今回、我々は，MGMT 陽性膠芽腫に対する TMZ とリルゾールの併用療法の有効性を in vitro および

in vivo で検討し，リルゾールが膠芽腫の MGMT 発現に与える影響を評価した。 

【対象と方法】 

 細胞生存率アッセイでは，３種類の膠芽腫細胞株 T98G（ヒト，MGMT 陽性），U87MG（ヒト，MGMT 陰

性），および GL261（マウス，MGMT 陽性）を TMZ 単独療法，リルゾール単独療法，および TMZ とリル

ゾールの併用療法に曝露した。３種類の膠芽腫細胞株の増殖において，TMZ へのリルゾール追加の効

果を評価するために，アイソボログラム解析を実施した。次に，T98G 細胞株を使用し，リルゾールが

MGMT 発現に与える影響を，定量リアルタイム RT-PCR 解析を用いて評価した。最後に，C57BL/6J マウ

スと GL261 マウス膠芽腫細胞株を使用し，MGMT 陽性膠芽腫の同種同所性マウスモデルを作製し，TMZ

とリルゾールの併用療法の有効性を評価した。 

【結果】 

 リルゾールの単独療法は，３種類の細胞株において，いずれも有意な時間及び濃度依存性の増殖阻

害効果を示した。また TMZ とリルゾールの併用療法は，MGMT 陽性膠芽腫細胞株である T98G および

GL261 においては有意な併用効果を示したものの，MGMT 陰性膠芽腫細胞株である U87MG においては有

意な併用効果を示さなかった。アイソボログラム解析では，TMZ とリルゾールの併用効果は，MGMT 陽

性膠芽腫細胞株である T98G および GL261 においては相乗性を示したものの，MGMT 陰性膠芽腫細胞株



  

である U87MG においては相加性あるいは拮抗性を示した。定量リアルタイム RT-PCR 解析では，リル

ゾールは用量依存性に MGMT mRNA の発現を抑制した。また，TMZ へのリルゾールの追加は，TMZ への

曝露によって亢進された MGMT mRNA の発現を有意に抑制した（p<0.01）。さらに，頭蓋内 MGMT 陽性膠

芽腫マウスモデルにおいて，TMZ とリルゾールの併用療法は腫瘍増殖を有意に抑制した（p<0.05）。 

【考察】 

 従来の TMZ 単独療法へのリルゾールの追加の有効性を評価した。本研究から，次に示す新たな知見

が得られた。 

 細胞生存率アッセイの結果から，TMZ とリルゾールの併用療法の抗腫瘍効果は MGMT 陽性細胞にお

いて有意に増強されることが確認された。またアイソボログラム解析の結果から，TMZ とリルゾール

の併用療法は MGMT 陽性細胞において相乗性を有することが示唆された。これらの結果は，MGMT 陽性

細胞において，TMZ へのリルゾールの追加が TMZ の抗腫瘍効果を相乗的に増強することを示している。 

 MGMT 陽性膠芽腫細胞を使用したリアルタイム RT-PCR 解析の結果から，リルゾールが，TMZ への曝

露によって亢進された MGMT mRNA の発現を有意に抑制することが確認された。この結果は，TMZ への

リルゾールの追加は，TMZ 誘導性の MGMT 亢進を抑制することにより，TMZ の抗腫瘍効果を増強してい

る可能性がある。 

 MGMT 陽性マウス膠芽腫細胞を使用した同種同所性マウスモデルによる動物実験の結果から，TMZ 単

独療法群では腫瘍体積が有意に抑制されず，TMZ とリルゾールの併用療法群では腫瘍体積が有意に抑

制されることが確認された。この結果は，従来の TMZ 単独療法へのリルゾールの追加は TMZ の抗腫瘍

効果を増強し，腫瘍体積の増大を抑制することを示している。 

【結論】 

MGMT 陽性膠芽腫に対する TMZ 単独療法が，MGMT 発現の亢進を介して薬剤耐性を誘導することが確

認された。リルゾールは TMZ 曝露による MGMT 発現亢進を抑制し，in vitro および in vivo で，MGMT

陽性膠芽腫に対する TMZ の抗腫瘍効果を増強した。これらの結果は，TMZ とリルゾールの併用療法が

MGMT 陽性膠芽腫患者への効果的な治療選択肢となり得ることを示している。 

 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

申請者 山田 哲也は，MGMT 陽性膠芽腫に対する TMZ とリルゾールの併用療法の有効性を検討し，

リルゾールが，TMZ 曝露による MGMT 発現亢進を抑制し，in vitro および同種同所性マウスモデルで，

MGMT 陽性膠芽腫に対する TMZ の抗腫瘍効果を増強することを見出した。これらの結果は，TMZ とリル

ゾールの併用療法が MGMT 陽性膠芽腫患者への効果的な治療選択肢となり得ることを示しており，膠

芽腫治療の発展に少なからず寄与すると認める。 
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