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博乙第 4342 号

平成 22年 6月 30日
博士の学位論文提 出者

(学位規則第 4粂第 2項該当)

学 位 論 文 題 目 ComprehensiveanalysisofEGFRsignalingpathyaysin
Japanesepatientsvithnon-smallcelllungcancer

(日本人非小細胞肺癌患者 におけるEGFRシグナル伝達路 の

広範囲にわたる分析)

論 文 審 査 委 貞 教授 三好 新一郎 教授 許 南浩 准教授 大 内田 守

学 位 論 文 内 容 の 要 旨

EGFR遺伝子変異が及ぼす EGFRシグナル伝達路の分子の変化や.その分子の変化と治療効果や

予後の関連についてまだ明らかとなってない｡EGFRに関連 した分子マーカーの臨床における重

要性を理解するために､手術切除された非小細胞肺癌93症例の検体を用いてEGFR遺伝子変異､

EGFR蛋白､EGFRの下流のシグナル伝達路の分子マーカーPEGFR､pAkt､pMAPKと臨床病

理学的要因や治療効果､予後との関連を検討 した.EGFR遺伝子変異は93例中 37例 (39.8%)

で検出された｡EGFR蛋白､pEGFR､pAkt､pMAPKはそれぞれ 61例 (65.6%)､27例 (29.0%)､

58例 (62.4%)､41例 (44.1%)に検出された.pAktの発現は非喫煙者､女性で多 く､EGFR遺

伝子変異を有する症例で多 く認めた (それぞれ p<0.05).pEGFRは EGFR蛋白と関連性を認め

たが (p=0.015)､EGFR遺伝子変異とは関連性を認めなかった｡pMAPKはEGFRチロシンキナ

-ゼ阻害剤 gefitinibの治療における予後不良因子であった｡

論 文 審 査 結 果 の 要 冒

本研究は､肺癌患者を対象として､切除標本のEGFRに関連した分子マ

ーカー (EGFR遺 伝 子 変 異 ､EGFR蛋 白､p･EGFR､pAkt､PMAPK)と

臨床における治療効果や予後との関連を検討したものである｡その結果､

術後再発しEGFRチロシンキナーゼ阻害剤 gefitimibを投与された群に置

いてpMAPKが予後不良因子であるという結果を得た｡本結果は初めて得

た知見であり､価値ある業績であると認める｡

よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡


