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学 位 論 文 内 容 の 要 旨

EGFRの過剰発現は食道京平上皮癌の約 40-70%において認められる｡本研究にお

いて､我々はEGFRチロシンキナーゼ阻害剤であるGefitinibを用い､食道扇平上皮癌

に対する抗腫癌効果をinvitro及び invivoの系で検討したoGefitinibの細胞増殖抑

制効果は EGFRの発現量と弱い負の相関関係を認めたoGeStinibは Ras/Raf/MAPK

及びPI3K/Akt経路のリン酸化を抑制し､細胞周期のGlarrest､アポトーシスを誘導し

たOさらに Ge釦inibは食道京平上皮癌ヌードマウス皮下移植モデルにおいて濃度依

存的に抗腫癌効果を示し､免疫組織学的染色により､EGFRリン酸化の抑制､細胞増

殖低下､アポトーシス誘導､血管新生阻害を誘導することが認められた｡Gentinibは食

道京平上皮癌に対し抗腫癌効果を示し､食道扇平上皮癌の新たな治療に有効である

ことが示唆された｡

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

本研究は 3種類のヒ ト食道京平上皮癌の細胞株を用いて､EGFRチロシンキナーゼ阻

害薬である Gefitinibが抗腫疲作用 を有することを証明 している｡Invitroでは Gefitinib

の細胞増殖抑制効果 と細胞株の EGFR発現には負の相関があ り､RaL8侃auM K＼および

pI3/Aktリン酸化経路の リン酸化も抑制 されたO さらに inやivoにおいて Ge丘tinibは濃

度依存性にヌー ドマウス皮下移植京平上皮癌株の増殖を抑制 した｡標本中にはアポ トーシ

スの増加､血管新生の阻害も認められた と報告 している｡これ らはいずれも食道京平上皮

癌-の治療応用に重要な知見を得たもの として価値ある業績 と認めます｡

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｡
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