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研究成果の概要（和文）：グリオーマに起因するてんかんにおいて、独自に保有するグリオーマ細胞株、および
モデルマウス作成技術を用いて、細胞・動物レベルで電気生理学的、生化学的検討を行い、病態解明、治療法の
開発に取り組んだ。
IDH変異型グリオーマPDXモデル作成方法を確立し、急性冠状脳スライスにおけるLocal field potentialを計測
し、てんかん性異常放電の検出を行なった。さらに、パッチクランプ法によるシナプス後電位の計測を行い、受
容体レベルでの評価を行なった。これらの手法を、グリオーマPDXモデルの治療群・非治療群とsham手術群にお
いて適応し、群間差を検討可能とするデータを集積した。

研究成果の概要（英文）：We have investigated the pathophysiology and biochemistry of 
glioma-associated epilepsy at the molecular, cellular and animal tissue levels. For this purpose, we
 used glioma cell lines and mouse PDX models that were originally developed by our team. 
Furthermore, anti-epileptic effect of IDH inhibitor was tested in the IDH-mutant glioma PDX model.
First, we established a method to create the IDH-mutant glioma PDX model, measured local field 
potential in acute coronal mouse brain slices, and detected epileptic discharges. We then measured 
postsynaptic potentials by the patch-clamp method which enabled to evaluate them at the receptor 
level. These methods were applied to the treated, untreated (vehicle) glioma PDX model group, and 
sham operation group. Data were collected to allow statistical analysis of differences between the 
groups.

研究分野： 脳神経外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
グリオーマは高率にてんかんを合併する。特にIDHという遺伝子に変異を有する(mIDH)グリオーマはてんかんの
発症率が極めて高い。一方で、このようなてんかんの３割は既存の薬で制御が難しく、病態理解に基づいた新た
な治療法の開発が期待されている。
本研究はmIDHグリオーマ細胞株およびmIDHグリオーマモデルを独自に保有する研究者らが、分子、細胞、動物レ
ベルでmIDHグリオーマに関連するてんかんの病態を解明するために行なった。また、同病態を標的とするIDH阻
害剤の効果を検証した。研究の成果は、グリオーマに関連するてんかんの制御率向上と、患者さん・関係する方
のQOL向上に寄与することが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
グリオーマに起因するてんかん (glioma-associated epilepsy: GAE)の病態解明に基づいた制御
は、患者の QOL 向上や予定外入院の減少につながる重要な課題である。グリオーマにおいて特
定の分子生物学的・遺伝学的特徴、例えば mTOR 経路の活性化や IDH1 変異が、難治てんかん
の病因成り得ることが明らかとなっていることから、これらの背景に基づいた病態解明が期待
されていた。一方で、研究開始当初にはこの遺伝子変異等を有するグリオーマ細胞株およびモデ
ル作成が困難であったことが、病態解明促進の妨げとなっていた。我々はこれまでの研究活動に
よりこれらの遺伝子変異を有する細胞株の樹立、およびモデルマウス作成技術の確立を行なっ
た。そのため、これらの独創的な研究素材を用いて、GAE の病態解明に取り組むことが現実的
課題となっていた。 
 
２．研究の目的 
本研究では特定の遺伝子プロファイルが GAE に関与していると仮説を立てた。この遺伝子変異
を有する細胞株、およびモデルマウスを用いて、細胞・動物レベルで電気生理学的、生化学的検
討を行うことで、GAE の病態解明、治療法の開発を目指すことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) patient-derived glioma xenograft(グリオーマPDX)モデル作成方法の確立、mTOR 経路活

性化状態、IDH 変異等遺伝子プロファイルの確認、およびてんかん性異常放電の検討 
(2) mTOR/IDH1 阻害剤 投与による IED 抑制効果の検証 
(3) パッチクランプ法によるシナプス後電位の計測 
(4) mTOR 活性化状態の違い,IDH1 変異の有無による興奮/抑制性受容体 antagonist に対する感

受性の検討 
(5) mTOR 活性化の違い,IDH1 変異の有無が興奮性/抑制性受容体、トランスポーター発現に及ぼ

す影響の検討 
 
４．研究成果 
まず、てんかん性異常放電の検出を行うために Local field potential(LFP)を計測するための
電気生理実験台の整備から取り掛かった。良好な記録を得るためにノイズ除去作業を行い、最終
的にてんかん性異常放電よりも十分に低い電位（50uV以下）までの低減を達成した（図 1）。 

 
 
 
同時にモデルマウス作成として、まず mTOR 経路の活性化状態の異なるモデルマウスの作成に取
り掛かった。これについては腫瘍植え込みと生着は可能であったものの、mTOR 活性化状態の制
御が困難であった。そのため、もう一方の独自の細胞株を用いた IDH 変異グリオーマモデルの作
成に注力することとした。 
4-5 週齢 SCID beige マウスに 1X 105の IDH 変異型グリオーマ細胞を移植した。体重減少と
活気低下を指標として腫瘍形成と判断し、イソフルラン麻酔下に脳を摘出しビブラトーム
を用いて 400μm の冠状急性脳スライスを作成した。GAE におけるてんかん性異常放電は腫
瘍周囲皮質から生じることが示されており、同部で LFP の記録を行った。さらに脳スライス
におけるてんかん性異常放電を受容体レベルで評価するためにパッチクランプ法によるシ
ナプス後電位の測定技術を取得し、記録を行なった。現在、sham operation 群、PDX マウス
-IDH1 阻害剤投与群、PDX マウス-IDH阻害剤非投与群それぞれにおいて、LFP およびパッチ
クランプ法によるデータ集積を継続しており、近く群間の差異について統計学的な解析を
加えて評価を行う予定である。 
 
 
 
 

図１ グリオーマ PDX モデルの LFP: 基線（ノイズ）を十分に上回る異常放電を認める   
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