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論 文 内 容 の 要 旨

旧 的】

神経膠芽腫に対するインターフェロン(IFN)療 法 は既に有効性の認められた治療であるが,そ の効果のメカニ

ズムは明らかではない,こ のメカニズムはIFN刺 激による活性化ミクログリアの誘導型一酸化窒素合成酵素(iNos)

発現,高 濃度の一一酸化窒素(NO)誘 導などが関与していると推測 されるが実証されていない,そ の解明には病

理組織学 的及び分子生物学的分析が適切な手段 と考えられる.

【方法】

神経 膠芽 腫20例 の摘出標本を用いて.活 性化 ミクログリア,iNoSの 免疫組織化学染色を行った.IFNβ は術

前に300万 単位を5例 に静脈 内投 与。2例 に腫瘍 内投 与した.次 に培養神経膠腫細胞に対して,NO刺 激によ

る抗腫瘍効果をDNAマ イクロアレイを用いて網羅的遺伝f発 現解析を行った.NO濃 度は高濃 度を0.5mM,低

濃 度は0.005mMと 設定し,そ れぞれコントロールと比較した,

【結 剰

20例 中17例 に活性 化ミクログリアの出現を認めたが,iNOSの 発現は腫瘍内投与を行った2例 のみであった,

この2例 に対してiNos発 現細胞を同定するため一二重 染色を行った.こ の結果,iNos発 現細胞の大部分は活

性化 ミクログリアであることが判明した.DNAマ イクロアレイでは,高 濃 度NO刺 激例では複数の遺伝子の発現増

減を認めたが,低 濃度例での遺伝子発現変化は極めて少なかった.高 濃度NO例 での遺伝子変化として,高 度

の発現増加を認めた遺伝子群にはapoptosisやceHcydeな どの腫瘍増殖抑制効 果をもつ複数の遺伝子が認め

られた.ま た,高 度の発現減 少を認めた遺伝 子群にはregulationofprogressionthroughcellcycleやcelI

adhesionな どの腫瘍増殖促進に関する機能を有する複数の遺伝子が抽出された.

拷 察】

本研究では神経膠芽腫に対するIFN療 法の一つの効 果として,活 性化ミクログリアによるiNOS発 現を認めた.

iNosは 高濃 度のNOを 誘導し,そ の高濃度NOに よる腫瘍増殖抑制効果は他悪性腫瘍 においては既に認めら

れている.本 研 究におけるDNAマ イクロアレイを用いた解析では,高 濃 度NO刺 激により腫瘍増殖抑制遺伝子の

発現増加,腫 瘍増殖促進遺伝子の発現減少を認めた.従 って。高濃度NOは 神経膠腫細胞においても腫瘍増

殖抑 制効 果をもつ 可能性が考えられた.膠 芽腫に対するIFN療 法の効果は複数の機能による複合的な作用によ

るものとされるが,本 研究により,そ の一経路としてIFN刺 激によりミクログリアがiNosを 産生し,こ の結 果,高 濃

度NOが 誘導され,腫 瘍増 殖抑制に働く機序が示唆 された,
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