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山制

抗HER2薬はHER2陽性乳癌・胃癌において臨床的有用性が証明されている。 HER3のりガンド

であるへレグリンは HER2・HER3へテロダイマー形成を促進することにより、ラパチニブ、トラスッ

ズマブの感受性を下げることが知られている。本研究は、トラスッズマブとDM1の抗体薬物複合体

(ADC)である T、DM1の薬理学的効果に対するへレグリンの影響を明らかにする。

【方t幻

HER2 陽性細胞株SK、BR、3、 NCI、N87、 MDA、MB、453、 HCC1954、 SNU、216、 4-1ST にりコンビナント

ヘレグリンを添加、あるいはへレグリン遺伝子導入を行い、薬剤感受性の影響を評価した。また、乳癌・

胃癌患者のトラスツズマブ耐性前後の臨床検体を用いて、ヘレグリンmRNR発現量をRT、PCR法で評価

した。

【結剥

ヘレグリンはHER3・Akt経路をt舌性化しSurvivin発現を促進させることでラパチニブ、トラスツズマ

ブに対する抵抗性を引き起こした。一方でT、DM1に対しては、わずかな抵抗性を引き起こしたのみであっ

た。乳癌・胃癌患者10人中1人のトラスツズマブ耐性後の検体において、ヘレグリンmRNAの増加が

認められた。

【考剰

トラスツズマブ耐性後の臨床検体においてへレグリンmRNA発現増加している症例を確認し、トラス

ツズマブ耐性化にへレグリンが関与している可能性が臨床的にも示された。さらに、ヘレグリンを過剰発

現させた HER2陽性癌に対する T、DM1の感受性の変化はinvitro、inviv0ではほとんど変化が見られれ

ず、 T・DM1はへレグリン過剰発現HER2陽性癌に対しても有効である可能性が示唆された。

【結論】

ヘレグリン過剰発現は、トラスツズマブに対するHER2陽性癌の耐性化に関与している可能性がある。

HER2陽性癌に対するT、DM1の感受性は、ヘレグリン過剰発現によってほとんど影響を受けない。
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1)論文内容の要旨
【目的】
抗HER2薬はHER部昜性乳癌・胃癌において臨床的有用性が証明されている。珊R3のりガン
ドであるへレグリンは肌R2-HER3へテロダイマー形成を促進することにより、ラパチニ
ブ、トラスツズマブの感受性を下げるという報告があるが、ヘレグリンの抗珊R2薬ヘの
影響は十分には明らかにされていない。本研究は、トラスツズマブとDM1の抗体薬物複
合体(ADC)であるT-D川を含む抗HEN薬の薬理学的効果に対するへレグリンの影響を明ら
かにする。

【方法】
HER部昜性細胞株SK-BR-3、 NCI-N87、脚A一柵一4認、 HCC1954、 SNU-216、 4-1STにりコンビ
ナントヘレグリンを添加、あるいはへレグリン遺伝子導入を行い、薬剤感受性の影響を
評価した。また、乳癌・胃癌患者のトラスツズマブ使用前後の腫傷組織の郡N検体を用
いて、ヘレグリンm則R発現量をRT-PCR法で評価した。
絲吉果】
ヘレグリンはラパチニブ、トラスツズマブの冊R部昜性乳癌・胃癌細胞株に対する薬剤感
受性を低下させた。一方でT・D樹に対しては、薬剤感受性に影響を与えなかった。乳
・胃癌患者10人中1人のトラスツズマブ耐性後の検体において、ヘレグリンmR臘の30嵒

倍以上の増加が認められた。
【考察】
トラスツズマブ耐性後の臨床検体においてへレグリンmRNA発現増加している症例を確認
し、トラスツズマブ耐性化にへレグリンが関与している可能性が臨床的に示された。さ
らに、ヘレグリンを過剰発現させた朋N陽性癌に対するT-D樹の感受性の変化はin
Vitro、 inviv0では変化が見られれず、 T-D樹はへレグリン過剰発現髄R部昜陛癌に対し
ても有効である可能性が示唆された。
絲吉論】
ヘレグリン過剰発現は、珊R2陽性癌のトラスツズマブに対する耐性化に関与している可
能性がある。肌R2陽性癌に対するラパチニブ、トラスツズマブの薬剤感受性はへレグリ
ンにより低下するが、 T-D川の薬剤感受性はへレグリンによって影響を受けない。

本論文は、肌R部昜性乳癌、胃癌細胞株がへレグリン過剰発現によりラパチニブ、トラス
ツズマブに耐性となるが、抗体薬物複合体であるT・DM1の感受性はへレグリンによる影
響を受けないことを論じている。また臨床検体において、トラスツズマブ使用前に比較
して使用後にへレグリン mRNA量が増加している症例も示している。これまでに、ヘレ
グリンは肌R3を介した細胞内下流シグナルの活性化によりEG殿一TK1や抗EGR抗体の感受
性を低下させることが示されていたが、抗肌N薬に対する影響をT-DM1を含めて論じら
れた報告は極めて少なく、さらに臨床検体を用いてトラスツズマブ耐性前後でへレグリ
ンのmRM量の増加を示した初めての論文である。複数の抗冊N薬ヘのへレグリンの影響
を、多数の肌R2陽性癌細胞株について評価されており、加えてへレグリン遺伝子導入株
を用いたin vitro、 in viv0の実験も示されており、 preclinica1な実験として必要十分
な結果が示されたoriginalityの高い研究論文と思われる。

2)審査結果の要旨
本論文に対する最終試験は、平成29年1月H日の17時から第7講義室で実施された。
社会人大学院生である著者が臨床ばかりでなく、日常診療で問題となる薬物耐性につぃ
て基礎的な実験を行い、また実臨床との関連を裏付けるため、臨床検体を用いた解析も
行っており、がん患者の治療成績向上ヘの願いがあって成し遂げられた成果と考えられ
る。

最終試験では著者から本研究を行うに至った背景、実験方法、結果と考察が発表さ
れ、それに対して主査、副主査がいくつかの疑問点を質した。
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安田卓司教授からは、実験に使用した細胞株の遺伝的背景、ヘレグリンの生体内濃度
と実験で用いた濃度の妥当性、ヘレグリンによるラパチニブ耐性機序、動物実験でトラ
スツズマブ群での耐性の程度が低いことの理由、などを問うた。菰池佳史教授からも、
臨床検体でへレグリンが増加している症例の臨床経過の詳細、ヘレグリンの耐性機序が
抗H醜薬に占める割合、臨床でのへレグリン測定方法、などが質問された。
これらの質問に対し著者は、論文には記載されなかった実験内容、結果や臨床試験と
の関連にも言及しながら、極めて的確に応答した。
したがって、副主査と合議の上、提出された学位論文が確かに野長瀬祥兼氏の研究成
果であること、また学位授与にふさわしい基礎的実験、薬物療法の知識を合わせて持つ
ものと判断し最終試験を合格と判定した。

3)最終試験の結果
合格

4)学位授与の可否:
可
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博士学位論文最終試験結果の報告書
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文題目

要旨
野長瀬祥兼氏の博士学位論文に対する最終試験は、平成29年明H日の17時から第7講義室で実施された。
まず、野長瀬祥兼氏が本研究を行うに至った背景、実験方法、結果と考察が発表され、それに対して主査である
西尾、副主査である安田卓司、菰池佳史両教授がいくつかの疑問点を質した。
安田卓司教授からは、実験に使用した細胞株の遺伝的背景、ヘレグリンの生体内濃度と実験で用いた濃度の妥当
性、ヘレグリンによるラパチニブ耐性機序、動物実験でトラスツズマブ群での耐性の程度が低いことの理由、など
を問うた。菰池佳史教授からも、臨床検体でへレグリンが増加している症例の臨床経過の詳細、ヘレグリンの耐性
機序が抗HE2薬に占める割合、臨床でのへレグリン測定方法、などが質問された。
これらの質問に対し著者は、論文には記載されなかった実験内容、結果や臨床試験との関連にも言及しながら、
極めて的確に応答した。

したがって、副主査と合議の上、提出された学位論文が確かに野長瀬祥兼氏の研究成果であること、また学位授
与にふさわしい基礎実験、薬物療法の知識を合わせて持つものと判断し最終試験を合格と判定した。
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