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肺がんは全世界規模で死亡数の最も多い疾患である。 組織型では、 最も多い腺がん(50%)を含む

非小細胞がんが85%を占める。 非小細胞肺がんの薬物療法は、 l)分子標的薬：上皮成長因子受容体

(epidermal growth factor receptor, EGFR) などに対するチロシンキナ ー ゼ阻害薬 (tyrosine kinase 

inhibitor, TKI) と 2) 免疫チェックポイント阻害剤で、 必要に応じて 3) 細胞傷害性抗がん剤：シスプ

ラチンや葉酸代謝阻害剤であるペメトレキセド (pemetrexed, PEM) が使用される。 非小細胞肺がん

に対する EGFR-TKI の治療中多くの症例に薬剤耐性が生じるが、 その耐性獲得の機序は不明な点が

多い。 当該教室のこれまでの研究により、 EGFR をドライバー 遺伝子変異としてもつ非小細胞肺がん

細胞株 PC-9 の PEM 耐性株 PC-9/PEM は Akt セリン／スレオニンキナ ー ゼの活性化と EGFR-TKI

耐性を獲得していることが明らかとなった。 そこで申請者は、 さらに細胞分子生物学的解析を行った。

l)リン酸化抗体アレイ解析により、 PC-9 細胞株に比較してPC-9/PEM 細胞株ではProtein tyrosine 

kinase 2 (PTK2) のリン酸化が充進していることを明らかにした。

2) PTK2 キナ ー ゼ阻害剤および EGFR-TKI を併用することで、 EGFR-TKI 耐性を獲得している

PC-9/PEM 細胞レベルおよび細胞株を異種移植したマウスモデルにおいて治療効果があることを

明らかにした。

3) さらに、 EGFR-TKI であるエルロチニブ耐性 PC-9/ER 細胞株を樹立し、 その細胞株に PTK2 キ

ナ ー ゼ阻害剤および EGFR-TKI を併用することで、 治療効果があることを明らかにした。

以上の結果は、 EGFR をドライバー 遺伝子変異としてもつ非小細胞肺がんの薬物療法 として 、

EGFR-TKI と現在開発が進められている PTK2 キナ ー ゼ阻害剤との併用が有効であり、 がん組織に

おける PTK2 のリン酸化がより特異的なバイオマー カ ー になり得ることを示した基礎的および臨床

的に極めて重要な研究で、 学位授与に値すると判断した。

最終試験又は学力の確認の結果の要旨

申請者は、 臨床に直接結びつく基礎研究を進めており、 重要かつ将来性のある研究成果である。 関連

知識も豊富で、 かつ質疑応答も的確で学位授与に値すると判断した。 （主査：浦野 健）

申請者は、 非小細胞肺癌のうち、 EGFR をドライバー 遺伝子変異として有する場合には、 PTK2のリン

酸化を評価することで、 より積極的な治療戦略を構築できる可能性を示した。 関連知識を含めた質疑

応答も的確で学位授与に値すると判断した。 （副査 椎名浩昭）

申請者は、 臨床上の重要な課題に対して適切な仮説のもと基礎医学研究を行い、 優れた研究成果を示

した。 応答発表と質疑応答では十分な科学的な思考力と表現力を立証しており、 学位授与に値すると

判断した。 （副査: 岡本貴行）

（備考）要旨は、 それぞれ4 0 0字程度とする。


