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【背景】骨粗鬆症の治療薬として幅広く使用されているビスホスホネート（BP）はRas関連蛋白を非活性化することによる

直接的な抗腫瘍効果を有する。直接的な抗腫瘍効果に加え，最近T細胞のひとつであるγδT細胞を特異的に増幅させる免

疫的な作用があることがわかってきた。ヒトγδT細胞は機能的には自然免疫系の一員であり，MHC非拘束性に抗原を認識

し強い腫瘍細胞障害性を示す。BPはメバロン酸代謝経路でファルネシルピロリン酸合成酵素を阻害するが，これにより代

謝経路上流にあるイソペンテニルピロリン酸が細胞内に蓄積し，何らかの経路で細胞表面に提示され，いわゆる腫瘍抗原と

してγδT細胞に認識される可能性が報告されている。つまり，BPで前処理しておくことで，γδT細胞の抗腫瘍効果が増

強される可能性が考えられた。

【目的】この仮説を検証するため，①第３世代BPであるゾレドロネート（ZOL）でγδT細胞を体外（ex vivo）で特異的に

誘導できるかどうか，②誘導可能なら，ex vivo増幅されたγδT細胞をエフェクター細胞として用い，抗腫瘍効果が得られ

るか否か，さらに，③その効果がZOLのがん細胞に対する前処理で増強されるかを，in vitroおよびマウスモデルを用いて

研究を行った。また，γδT細胞およびZOLによる癌免疫療法の臨床応用への可能性についても検討を加えることを目的と

した。

【方法】実験１．健常人の末梢血より分離した単核球をIL-2＋ZOLの存在下で２週間培養し，ZOLによるγδT細胞の誘導

効果をフローサイトメトリーで測定した。実験２．増幅したγδT細胞をエフェクターとし，肺癌細胞株SBC-5，線維肉腫

細胞株HT1080，白血病細胞株K562に対する in vitroでの抗腫瘍効果を51Cr放出試験で検討した。特に，標的がん細胞に対

しZOLの前処理の有無が in vitroでのγδT細胞の抗腫瘍効果に影響するかについて注目した。また同時に，ビデオ顕微鏡

で経時的にγδT細胞が標的細胞を攻撃する様子を観察した。実験３．ルシフェラーゼ遺伝子を導入したSBC-5をヌードマ

ウスの皮下に移植し， ）無治療群， ）ZOL単独群， ）γδT細胞単独群， ）γδT＋ZOL群　の４群に分け，in vivo

imaging system で経時的にγδT細胞の効果を評価した。

【結果】実験１では，ZOLを0.5～1μM加えた群で培養前と比較して300～800倍と著明な ex vivo増幅効果が見られた。実験

２では，いずれの細胞株に対してもZOLを前処理することで明らかに細胞障害効果が増強した。また，ビデオ顕微鏡撮影

では無処理群と比較して，ZOL前処理群でγδT細胞が標的細胞をより効率的に攻撃していることが確認された。実験３で

は，γδT細胞とZOLの併用マウス群で，他の群と比較し有意に腫瘍の増殖が抑制された。

【結論】γδT細胞は in vitroのみならず，がん細胞移植マウスモデルでも強い抗腫瘍効果を示し，この効果はがん細胞自身

をZOLで前処理することで増強されることをはじめて証明した。以上の検討から，ZOLを併用したγδT細胞によるがんの

免疫療法は非常に強力な免疫療法になりうると考えられ，今後多くの疾患に対し臨床応用が可能と期待される。
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

申請者は，ビスホスホネート（BP）により特異的に増幅できるγδT細胞による癌免疫療法の有効性について検討した。

骨粗鬆症治療薬であるBPは，MHC非拘束性に抗原を認識し強い抗腫瘍効果を示すγδT細胞を特異的に増幅させることが

知られている。また，BPによりメバロン酸代謝経路でファルネシルピロリン酸（FPP）合成酵素が阻害され，細胞内でイ

ソペンテニルピロリン酸（IPP）が蓄積するが，そのIPPをγδT細胞は抗原として認識すると言われている。申請者は癌細

胞をBPで前処理することでγδT細胞の抗腫瘍効果が増強されるという仮説を検証するため，①第３世代BPのゾレドロネ

ート（ZOL）でγδT細胞を特異的に増幅し得るか，②増幅されたγδT細胞を用い抗腫瘍効果が得られるか，さらにその効

果がZOLの前処理で増強されるかを，in vitroと in vivoで検討した。その結果，①ZOLで培養前より300～800倍と著明な

増幅効果が得られ，② in vitroでZOLの前処理にて明らかに細胞障害効果が増強し，マウス皮下移植モデルでもγδT細胞

とZOLの併用群で，各々の単独群，無治療群と比較し有意に腫瘍の増殖が抑制されることを証明した。

本研究はZOLを併用したγδT細胞による癌の免疫療法の推定されるメカニズムと有用性を詳細に検討したものであり，

今後の臨床応用へ寄与するところが多い。

したがって，本論文は博士（医学）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19年11月

１日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものである。




