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学 位 論 文 題 目 Presence of the minor EGFR T790M mutation is
associated with drug-sensitive EGFR mutations
in lung adenocarcinoma patients

（肺腺癌患者において，微量EGFR遺伝子T790M変異の存在は，
薬剤感受性EGFR遺伝子変異と関連している）

論 文 審 査 委 員 教授 藤原俊義 教授 木浦勝行 准教授 片山博志

学 位 論 文 内 容 の 要 旨

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

EGFR チロシンキナーゼ阻害剤(EGFR-TKI)は活性型 EGFR 遺伝子の変異を持つ肺癌に著効す

るが，ほぼ全例に耐性化を生じ，その原因の半分は EGFR T790M 変異とされている．EGFR-TKI

使用前に腫瘍中に微量な T790M 変異型のクローンが存在する場合，EGFR-TKI 治療により変異

クローンが選択され，腫瘍が抵抗性を獲得すると考えられている．今回我々は T790M 変異に対

し 0.01%の感度を示す新規アッセイ，MEC-HRM 法を開発し，EGFR-TKI 未使用の肺腺癌 146

例に施行した．結果として，19 例(13.0%)で微量 T790M 変異が検出された．年齢・性別・喫煙・

臨床病期・薬剤感受性 EGFR 変異の各因子との相関について多変量解析を行ったところ，薬剤感

受性 EGFR 変異陽性例において微量 T790M 変異の頻度が有意(P=0.04)に高かった．微量 T790M

変異の存在は，独立的に薬剤感受性 EGFR 変異と関係していた． 
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