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学 位 論 文 内 容 の 要 旨

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

Reduced Expression in Immortalized Cells/Dickkopf-3 (REIC/Dkk-3) は様々な癌で発現が低

下しており、グリオーマ細胞においても REIC/Dkk-3 が細胞増殖を抑制していると報告されてい

る。また、我々はこれまで integrin αvβ3, αvβ5 の拮抗薬である cRGD の抗腫瘍効果、併用効果に

ついて検討してきた。今回悪性グリオーマ細胞に対する、REIC/Dkk-3 遺伝子を組み込んだアデ

ノウイルスベクター (Ad-REIC) と cRGD との併用療法について検討した。悪性グリオーマ細胞

株では、正常ヒトアストロサイトと比較して REIC/Dkk-3 mRNA、REIC/Dkk-3 タンパクともに

発現が低下していた。In vitro において、悪性グリオーマ細胞を Ad-REIC、cRGD それぞれ単独

で処理しても抗腫瘍効果を認め、両者を併用することでさらに抗腫瘍効果の増強を認めた。マウ

ス脳腫瘍モデルにおいては、Ad-REIC と cRGD の併用群は、Ad-REIC 単独群に比べ生存期間が

有意に延長し、組織学的にも有意にアポトーシス細胞が増加していた。また、併用療法による抗

腫瘍効果のメカニズムとして、β-catenin の抑制と caspase の活性化が関連していた。 
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