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学 位 論 文 内 容 の 要 旨

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

肺癌における遺伝子異常の一つとして HER2 遺伝子の増幅や変異が報告されている．今回

我々は，HER2 肺癌に対する EGFR・HER2 チロシンキナーゼ阻害剤（TKI)であるアファチ

ニブの抗腫瘍効果を検討した．野生型あるいは 6 つの変異型 HER2 を過剰発現させたヒト正

常気管支上皮細胞株および HER2 肺癌細胞株を用いた検討で，アファチニブ投与により

HER2 および EGFR のリン酸化阻害，下流シグナル AKT の抑制，さらに G1 アレストおよ

びアポトーシスを介する抗腫瘍効果が示された．それに対し EGFR-TKI であるゲフィチニブ

ではこれらのシグナルは抑制されず，感受性を示さなかった．また HER2・EGFR 経路に依存し

ない肺癌細胞株では，アファチニブに感受性を示さなかった．以上の結果より，HER2 遺伝子

増幅および HER2 遺伝子変異を呈する肺癌の治療として，HER2 を標的としたアファチニブの有

用性が示唆された． 
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