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論文内容の要旨

[目的]

悪性グリオーマは腫蕩周辺の正常脳組織に浸潤するため外科的全摘出が困難であり、また各種の補助療法にも抵抗性

を示すため未だ治療法は確立されていない。そこで私達はスフィンゴ糖脂質の一種で元来神経系に多く存在するガン

グリオシドが細胞膜機能や癌化に影響を与えていることに注目した。GM3 はガングリオシドの一種で、内因性の GM3

は中枢神経系において細胞の接着、増殖、分化に関与し、一方外因性の GM3 は細胞・細胞閉また細胞・細胞外マト

リックス聞の接着を制御し、増殖しているアストサイトにアポトーシスを誘導する。本研究では in vitro 及び、 ln 四'vo

の系を用いて GM3 のグリオーマ増殖能抑制効果を検討した。また生体の細胞外マトリックスが保たれ、細胞浸潤を

見るうえでより ln V1VO に近い系である brainslice culture を用いて GM3 のグリオーマの浸潤能に対する効果を解析

した。

[方法ならびに成績]

グリオーマ細胞として 4種類のグリオーマの cellline (T98G、 A172、 U373MG、 C6) と 3 人の患者から得た prImary

culture のグリオーマ細胞を用いた。 MTT assay によりグリオーマ細胞の増殖は GM3 の濃度及び接触時間依存性に

抑制されることが示された。また meningeal gliomatosis model ラットに対して GM3 を髄腔内投与するとコントロ

ール群に比較して生存日数の延長が認められた(コントロール群 19.5 日、 GM3 投与群 22.0 日 ; p<0.05) 。また両

実験系において TUNEL 法により GM3 がグリオーマ細胞にアポトーシスを誘導していることが示された。次にラッ

ト brain slice culture 上に PKH67 で蛍光染色したグリオーマ cellline の spheroid を置き、共焦点レーザー顕微鏡を

用いてグリオーマ細胞の動きを経時的に (0 、 6 、 8 、 12 時間後)観察した。その結果、 GM3 によってグリオーマ

細胞の浸潤能が最大約 40%抑制された。また in vitro assay では GM3 投与後 24 時間以内には増殖抑制は認められ

ず、アポトーシスの誘導や増殖抑制効果が出現するよりも早期に浸潤抑制効果が現れることが示された。

[総括]

本研究において、外因性 GM3 はグリオーマ細胞にアポトーシスを誘導して増殖を抑制することが示された。また
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brain slice culture は腫虜細胞浸潤の解析に非常に有用であり、本 assay により浸潤能に対しても抑制効果を持つこ

とが示された。悪性グリオーマの補助療法としての化学療法は実際の臨床において正常組織に対し毒性を及ぼすこと

で副作用を生じさせ、それが薬品投与量、投与方法を制限している。 GM3 のグリオーマ増殖・浸潤能抑制の機序の

詳細はいまだ解明されていないが、 GM3 は元来生体に存在する物質であり、将来副作用の少ない新しい補助療法の

候補となる可能性が示された。

論文審査の結果の要旨

GM3 は中枢神経系の細胞膜に多く存在するガングリオシドの一種であり、本来細胞の接着、増殖、分化などに関

わっている。本研究は外因性の GM3 が増殖しているアストロサイトに対し増殖抑制効果を持つことに着目し、グリ

オーマに対して増殖抑制効果と浸潤抑制効果を持っかどうか検討を加えたものである。

グリオーマ細胞として 4種の株化細胞と 3 人からの初代継代細胞を用い、 MTT アッセイにより GM3 の濃度・接触

時間依存性にグリオーマ細胞の増殖が抑制されることが示された。その機序は TUNEL 法によりアポトーシスが関係

していると考えられた。また髄膜勝腫症ラットモデルに GM3 を髄腔内投与すると生存日数の延長が認められた。さ

らに brainslice culture を用いて GM3 がグリオーマ細胞の浸潤を抑制することも明らかとなった。

本研究は高濃度の GM3 がグリオーマに対して増殖及び浸潤抑制効果を持ち、副作用の少ない新しい有効な治療法

になりうる事を示唆しており、学位に値すると考える。
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