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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　論　　文　　内　　容　　の　　要　　旨

　小細胞肺癌は早期に遠隔転移をきたす最も悪性度の高い腫瘍の一つで，治療は放射線化学療法が主である。ｲﾋ学療法では

シスプラチン，エトポシド併用で奏功率は90％に達する。しかし高率に転移再発し，平均生存期間は病巣が一側胸郭に限局

する限局型（ＬＤ）で12～15ヶ月，病巣が一側胸郭外に進展する進展型（ＥＤ）で8～10ヶ月である。そのためこの腫瘍に対

する新たな効果的な治療法，治療薬剤が求められる。

　ビスホスフォネート（ＢＰ）は元々，骨代謝を抑制する薬剤である。第２世代ＢＰにてＲＡＳ関連蛋白の安定化に必要なフ

ァルネシル化，ゲラニルゲラニル化の抑制による細胞増殖シグナル伝達遮断，悪性腫瘍増殖抑制効果が報告された。そのた

めより骨吸収抑制の強い第３世代ＢＰを用いることでより強力な抗腫瘍効果が期待されている。一方，慢性骨髄性白血病の

分子標的薬剤であるイマチニブはＢＣＲ-ＡＢＬチロシンキナーゼのみならずc-kitチロシンキナーゼも選択にブロックする。

c-kitチロシンキナーゼは小細胞肺癌の約40-60％に存在し, RAS関連蛋白による細胞増殖シグナル伝達の上流に位置する。

したがって第３世代ＢＰであるゾレドロン酸（ＺＯＬ）とイマチニブの併用効果が予想された。なおＺＯＬはＭＨＣ非拘束性

である坤Ｔ細胞を刺激増殖することも報告されている。

　本論文の研究ではＺＯＬ単剤および他剤併用での直接的抗腫瘍効果および瀕Ｔ細胞を介した間接的抗腫瘍効果を検討した。

　ウエスタンブロットでＺＯＬがヒト由来小細胞肺癌株に対しＲＡＳ関連蛋白の安定化に必要なファルネシル化，ゲラニル

ゲラニル化を濃度，時間依存性に抑制することを確認した。また，形態学的およびフローサイトメトリーを用いた方法で

ＺＯＬがヒト由来小細胞肺癌株のアポトーシスを誘導することを認めた。さらに12種類中８種類のヒト由来小細胞肺癌株の

増殖を抑制した。 In ｖiｖｏにおいてＺＯＬはヌードマウスの皮下に移植されたヒト由来小細胞肺癌株の増殖を抑制した。抗

腫瘍効果を高めるため，他の抗癌剤との併用効果も検討した。パクリタキセル，エトポシド，シスプラチン，イリノテカン

との併用では相乗効果を認め，イマチニブとの併用では相加効果を認めた。

　ＺＯＬの瀕Ｔ細胞に関する研究では，ヒト末梢血から分離した未処理の坤Ｔ細胞数と比較し，1μＭのＺＯＬにIL-2を加

えた14日間の培養で坤Ｔ細胞数が298～768倍まで増加することを認めた。５μＭのＺＯＬで前処置を受けたヒト由来の小細

胞肺癌，線維肉腫はＺＯＬ前処置を受けない群と比較し坤Ｔ細胞の作用を受けやすくなっていた。皮下移植，胸腔内病巣へ

の効果を検証するため肺癌細胞にルシェフェラーゼ遺伝子を導入，経時的に測定するモデルを確立し，同モデルを用いて

in ｖiｖｏでＺＯＬとIL-2併用効果を確認した。

　以上よりＺＯＬの単剤および他剤との併用での直接的抗腫瘍効果および瀕Ｔ細胞を介した間接的抗腫瘍効果を認め，臨床

への応用が期待される。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨

ビスホズフォネート（ＢＰ）は骨代謝を抑制するが，第２世代ＢＰでＲＡｓ関連蛋白ｍ害による抗腫瘍効果が報告された。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　― 1995－



一方，慢性骨髄既白血病の分子標的薬剤，イマチニブは小細胞肺癌の約40-60％に存在するc-kitチロシンキナーゼも選択

的にブロックする。したがって第３世代ＢＰのゾレドロン酸（ＺＯＬ）とイマチニブの併用効果が予想された。なおＺＯＬは

ＭＨＣ非拘束性である瀕Ｔ細胞を刺激増殖することも報告されている。

　本論文の研究ではＺＯＬの直接的抗腫瘍効果および瀕Ｔ細胞を介した間接的抗腫瘍効果を検討した。

　ＺＯＬは小細胞肺癌株に対しＲＡＳ関連蛋白のフェニレル化を濃度時間依存性に抑制，アポトーシスを誘導し，マウスの

皮下に移植された小細胞肺癌株の増殖を抑制した。パクリタキセル，エトポシド，シスプラチン，イリノテカン併用で相乗

効果を認め，イマチニブ併用で相加効果を認めた。

　ＺＯＬ１μＭとIL-2の添加で瀕Ｔ細胞数は298～768倍に増加，ＺＯＬ５μＭ前処置を受けた小細胞肺癌，線維肉腫は坤Ｔ細

胞の作用を受けやすくなった。皮下移植，胸腔内病巣への効果を検証するため肺癌細胞にルシェフェラーゼ遺伝子を導入，

経時的に測定するモデルを確立し，同モデルを用いてin ｖiｖｏでＺＯＬとIL-2併用効果を確認した。

　以上の研究はＺＯＬの悪性細胞に対する直接的抗腫瘍効果を明らかにし，坤Ｔ細胞を介した間接的抗腫瘍効果を示唆した。

　したがって，本論文は医学博士の学位論文として価値あるものと認める。

　なお，本学位授与申請者は，平成18年５月18日実施の論文内容とそれに関連した研究分野並びに学識確認のための試問を

受け，合格と認められたものである。
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