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学 位 論 文 内 容 の 要 旨

上皮成長因子受容体 (EGFR)は癌の進展に関与している分子であり､EGFR変異を有する癌

細胞は､EGFRのチロシンキナーゼ阻害剤 (TEⅠ)が高い有効性を示す｡PTEN遺伝子は癌抑制

遺伝子の一つであり､PTENの欠損は EGFR-TIO -の耐性機序の一つであるD今回 EGFR変異

とPTEN欠損の両者を有する肺癌細胞株 H15( 60細胞株)において､バンデタニプの有効性を検

5 ' b証 した｡H160細胞株に対 して )D Tq'lDでゲフイチニプとバンデタニブの感受性を測定したとこ

ろ､バンデタニブに対 してより高い感受性を示 した.また 血 T'oマウス皮下腫疹モデル)qv( におい

ても同様の結果であった｡薬剤暴露下の H1650細胞株のタンパク発現状況を確認 したが､感受性

の差を説明できる結果は得られなかった｡次に PTEN欠損の H1650細胞株に PTEN遺伝子を導

qb nto入 したところ､Int'l0ではゲフイチニブに対する感受性に差は認められなかったが､1' q'vで

はゲフイチニブが pTEN導入株のみに対 して有効であった.次に H1650細胞株 と同様の EGFR
変異を持ち､PTENが発現 している PC-9細胞株の PTEN発現を抑制した｡その結果､バンデタ

ニブの場合と比較 して､ゲフイチニブに対する感受性をより強く低下させた｡PTEN欠損は EOFB
変異を有する肺癌細胞においてゲフイチニプ-の耐性に関与 しているが､バンデタニブはその耐

性を克服することが示唆された｡

論 文 審 査 結 果 の 要 旨 

PTEN遺伝子は癌抑制遺伝子の一つであり､PTENの欠損は上皮成長因子受容体-チロシンキナ

ーゼ阻香剤 (GF -E)に対する耐性機序の つである0E RTⅠ -

本研究は EGFR変異とPT苫N欠損の両者を有するH1650肺癌細胞株において､バンデクニプの

有効性を検証したものであるcH1650細胞株のゲフイチニプとバンデタニプに対する感受性を ill 

vr で測定したところ､バンデタニブに対してより高い感受性を示した｡また､i v oにおいてito n i v

も同様の結果であった｡H160細胞株に PE nvvでゲフイチニプ5 TN遺伝子を導入したところ､lio

に対する感受性が増強した｡次にrI1650細胞株と同様の EGFR変異を持ち､PTENが発現してい

る PC 細胞株において PEN発現を抑制したところ (C9PE I､バンテクニプに比較し19 T P --TN())

て､ゲフイチニプに対する感受性をより強く低下させた｡本研究は､PTEN欠損は EGFR変異を有

する肺癌細胞においてゲフイチニプ-の耐性に関与しているが､バンチタニブはその耐性を克服す

ること示唆したものであり､重要な知見を得たものとして価値ある業績であると詠める.

よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると辞める｡
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