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論文審査の要旨

非小細胞肺癌は進行期で発見されるため、予後不良であるこ とが多く、抗腫蕩治療の

開発は臨床的に極めて重要である。その1っとして癌細胞の表面抗原にかかわらず非特

異的に抗腫蕩効果を有する γ8T 細胞によるがん免疫療法が近年注目されている。また、

骨粗繋症治療薬ゾレドロン酸は窒素含有BP の 1つで、直接的な抗腫療効果、 γ8T 細

胞の活性化効果ならびに細胞傷害活性増強効果を発揮することが報告されている。一方、

窒素含有BPであるミ ノドロン酸（以下MDA ）の抗非小細胞肺癌効果はこれまでに報告

されていない。そこで申請者は MDA が血液中単核細胞からγ8T 細胞を高効率で誘導

できること、さらに in vitro での MDA の非小細胞肺癌細胞株RERιLC 田KJ、LK-2 に対

する抗腫療効果を、アポトーシス誘発のエンドポイントとしてフローサイ トメ トリーお

よび形態学的探索で検討した結果、 MDA 単独およびγ8T 細胞単独でのアポトーシス

誘発は認めなかったものの、MDA ・γ8T 細胞共存の条件ではアポトーシス誘発を認め、

その効果はMDA 濃度依存性であることを明らかにした。本研究は、MDAが非小細胞肺

癌株に対して抗腫蕩効果を発揮することを示した初めての報告であり、 今後の非小細胞

肺癌に対する化学療法、 免疫療法、補助療法の開発・ 研究において、 医学的に極めて有

用な研究成果である。また公聴会においても、 臆場免疫におけるゾレドロン酸と MDA

の相違点、MDA のγ8T 細胞に対する活性化機構、 MDA の至適濃度、ならびに今後の

臨床応用等ににつき質疑応答がなされ、申請者からは明快な洞察に基づく適切な応答が

なされ、学位授与に十分値するものと考える。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに循環・呼吸機能制御医学の進

歩に寄与するところが大きいと認める。
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