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論文審査の結果の要旨 

 

１ 研究目的の評価 

非小細胞肺癌においてEGFR-TKIと 5-FU製剤の併用療法の有効性を規定

する因子の解明を目指して 5-FU の代謝酵素の一つである DPD の発現を調

節する転写因子の一つSp1に注目してDPD発現との関連について細胞株を

用いて検討しており、研究目的は十分に妥当である。 

 

２ 研究手法に関する評価 

EGFR 変異形式の異なる 5 つの非小細胞肺癌細胞株を用いて、EGFR カス

ケードと Sp1、DPD の発現の関連性をカスケードの上流と下流の特的阻害

剤（それぞれ EGFR-TKI: gefetinib と mithramycin A）を用いて比較検討

し、細胞株に対する薬剤併用投与の効果との関連性を検討しており、研究

手法は妥当である。 

 

３ 解析・考察の評価 

EGFRシグナルカスケードが転写因子Sp1を介してDPDの発現に関与して

いることが明らかになった。また、上記カスケードは主に EGFR 変異株に

おいて発現し、野生型では殆ど活性化されていないものと考えられた。以

上より、EGFR 変異型の患者には 5-FU + EGFR-TK1、EGFR-TKI 耐性(T790M)

を有する患者には 5-FU + mithramycin A の治療が有効であることが示唆

された。 

 

以上のように本論文は EGFR 変異型腫瘍の治療法の研究に貢献するとこ

ろが大であり、審査委員は全員一致で博士（医学）の学位に値するものと

判断した。 

 

 


