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論文審査の要旨1

ピスブオスフォネート製剤(以下、ピス製剤)は破骨細胞に取り込まれ骨吸

収を抑制する作用から、骨粗菜室症やがんの骨転移に対する治療薬として広く用

いられている。本研究はピス製剤の腫蕩細胞に対する効果を濃度別に評価、検

討じた研究である。ー

ピス製剤(アレンドロネート)を骨肉腫細胞 (MG63，HOS) 、線維肉腫細胞

(HTI080) 、前立腺癌細胞 (PC3) を用いて検討したところ、すべての細胞株に

対して高濃度 (>10μM) で細胞毒性を呈したが、造骨性腫療である骨肉腫細胞株

では低濃度域(10 曲目μM) で有意な細胞増殖を示し、運動能と骨吸収能は有意に

増強した。骨基質分解酵素カテプシン Kの活性は変化しなかったが、骨形成細

胞のアポトーシスに関与するコネキシン仰の発現が増加していることから、こ

の細胞増殖促進効果はコネキシン43阻害剤オレアミドの付加にて有意に抑制さ

れた。以上のことから、造骨性腫療においてピス製剤は高濃度域における細胞

障害を示す経路とは別に、コネキシン43発現を介して細胞増殖、運動能、骨吸

収能を高める経路の存在が示された。この結果は、骨形成能の高い腫療に本製

剤を治療として用いる場合、非常に有用な知見であり、今後の生物学的特性の

探究が重要な課題であることを示している。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに骨腫蕩学の進歩

に寄与するところが大きいと認める。
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