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研究成果の概要（和文）：グリオーマ組織におけるオートファジーモニタリングは培養細胞では

評価可能であるが，グリオーマ摘出標本におけるモニタリングは確立されていない。そこで、

今回、免疫染色法及び Western blot 法を用いてグリオーマ摘出標本におけるオートファジー

モニタリングの手法を確立した。また，テモゾロミド療法前後の摘出標本を評価比較し，

テモゾロミドによるオートファジーの誘導を初めて報告した。 
 
研究成果の概要（英文）： The induction of autophagy is effectively monitored in glioma cell 
cultures. However, the monitoring of autophagy in gliomas has not been established in 
surgically removed tissues. A new method to monitor autophagy in surgically removed 
brain tumor tissue employing immunohistochemistry and Western blotting was established, 
and induction of autophagy was detected after temozolomide treatment.  
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００９年度 1,600,000 480,000 2,080,000 

２０１０年度 500,000 150,000 650,000 

２０１１年度 500,000 150,000 650,000 

年度    

  年度    

総 計 2,600,000 780,000 3,380,000 

 
  
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・脳神経外科 
キーワード：オートファジー、神経膠腫、テモゾロミド、抗 LC3B 抗体、免疫染色法、Western 
blot 法 
 
１．研究開始当初の背景 
オートファジーは細胞内小器官や蛋白質の，

リソソームによる代謝機構である。飢餓な

どのストレス条件下で誘導されることが知

られている。癌の治療においては，薬剤耐

性との関連が注目されている。これまで申

請者らのグループは，in vitro の研究によ

り，グリオーマ細胞株が TMZ に曝露される

ことによりオートファジーが誘導されるこ

とを明らかにした。 
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免疫染色法及び Western blot 法を用いた，

グリオーマ摘出標本におけるオートファジ

ーモニタリングを評価し，テモゾロミドに

よるオートファジーの誘導を検討した。 
 
 
 
 
３．研究の方法 
テモゾロミド療法前後のグリオーマ摘出標

本 14 症例 28 標本を対象とした。マクロオ

ートファジーの誘導は抗 LC3B 抗体，抗

LAMP1 抗体を用いて，シャペロン介在性

オートファジーの誘導は抗 LAMP2A 抗体

を用いて，それぞれの陽性率を半定量的に

評価した。また，Western blot 法を用いた

LC3B 発現解析を行った。 
 

４．研究成果 

その結果，全例において免疫染色で評価可

能であった。テモゾロミド療法前と比べ、

テモゾロミド療法後にオートファジーが有

意に誘導されていた。Western blot 法を用

いた LC3B 発現解析でも，テモゾロミド療

法後の症例でLC3B-I 及びLC3B-II発現が

増加した。この結果から，テモゾロミドに

よりオートファジーが誘導されることが示

唆された。グリオーマ摘出標本におけるオ

ートファジーモニタリングの手法を確立し，

テモゾロミド療法後のオートファジーの誘

導を初めて報告した点が，本研究の最大の

特長である。 
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