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研究成果の概要（和文）：  膠芽腫 (GBM) に対しては術後のtemozolomide(TMZ)+放射線治療(RT)が標準治療で
あるが、未だ満足のいく治療成績は得られておらず、著者らは「膠芽腫に対する TMZ 抗腫瘍効果を増強する新
規併用療法の開発」を継続して行ってきた。
　本研究の目的は、GBM 細胞株に対するTMZ と新規抗てんかん薬である levetiracetam (LEV) の併用投与によ
る抗腫瘍効果の有用性を評価することである。
　GBM 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
よる抗腫瘍効果を増強することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：  Glioblastoma (GBM) is a malignant brain tumor with a poor prognosis. The 
standard postoperative chemotherapy is temozolomide (TMZ), which does not greatly improve survival. 
Antiepileptic drug levetiracetam (LEV) is commonly prescribed, but the therapeutic advantages of the
 LEV and TMZ combination remain poorly understood. 
  We evaluated cell proliferation and premature senescence after single and combined treatments of 
TMZ and LEV in several GBM cell lines that differ in TMZ sensitivity. Both LEV and TMZ reduced cell 
proliferation in a dose-dependent manner in A172 cells. A senescent-like phenotype was induced by 
both TMZ and LEV. Overall, there was a greater effect following combined treatment compared to the 
monotherapy groups. Thus, LEV appears to have a tumor-suppressive effect and induces cellular 
senescence, and combined treatment of LEV and TMZ enhanced these effects. LEV use in GBM treatment 
may allow for reduction of the TMZ dose to enhance the clinical efficacy of TMZ.

研究分野： 脳腫瘍
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１．研究開始当初の背景 

 膠芽腫をはじめ多くの神経膠腫は抗癌剤

や 放射線治療（RT）に抵抗性で長年有効な

治療法の確立には至 らなかったが、

temozolomide (TMZ) 投与による有意な全生

存期間(OS)および無増悪生存期間(PFS)の延

長 が報告され、腫瘍摘出術後の RT および 

TMZ 投与が標準治療となっている。しかし、

TMZ をはじめとする  アルキル化剤は 

O6-methylguanine- 

methyltransferase(O6-MGMT)O6-MGMT に よ

って効果が減弱されるた め、O6-MGMT の状

態に応じて O6-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である。 

 
２．研究の目的 

「TMZ 感受性増強の基礎的研究」として、併

用薬を用いることによるTMZ治療効果への影

響を膠芽腫細胞株で解析する。次に、臨床応

用するべく｢有害事象の少ない TMZ との併用

療法｣として特に抗てんかん薬に着目し、前

向き臨床試験を申請することも最終目的と

する。 

 
３．研究の方法 

1） 遺伝子背景の異なる膠芽腫細胞株に対

して TMZ 単剤投与と、各併用療法を施行

した場合の抗腫瘍効果のメカニズムの

違いを細胞株の genotype ごとに解析す

る。 

2） 手術摘出された悪性神経膠腫組織標本

における薬剤感受性に係わる遺伝子変

異の検索を行い、各治療法の抗腫瘍効

果との相関を検索する。これらの結果

をもとに｢TMZ の抗腫瘍効果を増強する

有害事象の少ない新規併用療法｣とし

て臨床試験を申請する。 

 

４．研究成果 

TMZ と LEV 併用による効果では GBM 細胞株

A172 において、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、GBM 細胞株 A172 と

GBM 細胞株 T98 ともに TMZ と LEV の併用投与

群は単独投与群と比較して、細胞老化特異的

βガラクトシダーゼ酵素活性を示し、不可逆

的な細胞増殖が停止しやすいことを見出し

た。 

 更に、後ろ向き観察研究ではあるが、膠芽

腫 60 症例において LEV 併用症例では遺伝

子背景に関わらず有意に生存期間か延長す

ることも見出した。上記の基礎実験データと

後ろ向き観察研究のデータをもとに臨床試

験の申請の準備を進めている。 
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