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内容の要旨及び審査の結果の要旨

グリオーマの化学療法を施行するにあたり，薬剤耐性の存在が臨床上の問題となる。多剤耐性関連蛋白（multidrug

resistanse-associatedprotein，MRP）は，Ｐ糖蛋白の関与しない多剤耐性機構として腫瘍細胞株でその発現が知ら

れるようになった蛋白である。本研究の目的は，グリオーマの薬剤耐性におけるMRPの発現とその役割を解明する

ことである。グリオーマ組織20例，正常脳組織３例，およびヒトグリオーマ細胞株４種類を対象に，１）逆転写

(reversetranscriptition，ＲＴ）‐PCR，２）免疫組織化学，３）定量的RT-PCR，４）ウエスタンプロット法，５）

薬剤感受性試験，６）アンチセンスオリゴ法を行い検討した。得られた結果は以下のごとくに要約される。

１）グリオーマ摘出標本において，MRPｍＲＮＡとMRP蛋白は膠芽腫と退形成星状細胞腫にみられたが，星状細

胞踵と正常脳組織にはみられなかった。免疫組織化学的にはMRP蛋白は腫瘍細胞内に顎粒状にみられ，悪`性度

に伴い陽性細胞数は増加する傾向にあった。

２）ヒトグリオーマ細胞株においては，MRPの発現量とアドリアマイシン，エトポシド，シスプラチンに対する

薬剤耐性度との間には強い関連↓性がみられた。

３）アンチセンスオリゴ法によるMRP発現抑制によって，アドリアマイシン，エトポシド，シスプラチンに対す

る薬剤感受性が増強したが，ニムスチンに対する感受性に変化はみられなかった。

以上の結果より，グリオーマに発現しているＭＲＰは自然多剤耐性に重要な役割を果たしていることが示唆された。

本研究は，ヒトグリオーマ組織ならびにヒトグリオーマ細胞株におけるMRPの発現と薬剤耐性における役割を明

らかにし，グリオーマの薬剤耐性の機序を解明する上で重要な新知見を得たものであり，神経腫瘍学の発展に寄与す

る価値ある労作と認められた。
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