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論 文 内 容 の 要 旨

旧 的】

EGFRチ ロシンキナーゼ阻害 剤(EGFR・TKIs)で あるゲフィチニブはEGFR遺 伝子変異 陽性の肺癌患 者に

おいて優 れた抗腫 瘍効果 を発揮することが臨床 において確 認されており、invitroで はゲフィチニブはEGFR遺

伝子 変異 陽性肺癌 細胞株 にアポトーシスを引き起 こすことが報 告されている。 しかし、 そのアポトーシスのメカニズ

ムについての検討 は充 分になされていない。 本研究 ではEGFR遺 伝子変 異を有する、または有 さない非小細胞

肺癌(NSCLC)細 胞株を用 いて、ゲフィチニブによって生じるアポトーシス関連蛋 白の発現 変化を検討 した。

【方法 】

ゲフィチニブがアポトーシス関連蛋 白に与える影響をWesternblot法 で、アポトーシスをAnnexin染 色法とフ

ローサイトメトリーを用いて検討 した。 さらに、 サバイビンの高発現 株を樹 立することでサバイビンの発 現変化 がゲ

フィチニブによって生 じるアポトーシスに与える影響を検 討した。

【結 剰

ゲフィチニブはEGFR遺 伝 子 変異 陽性NSCLC株 においてサバイビンの発 現を抑 制したが、EGFR遺 伝

子 変異 陰性NSCLC細 胞株 ではこの変 化 は生 じなかった。 このゲフィチニブによって生 じるサバイビンの発 現

低 下はEGFR-AKT経 路 を介 して起 こっていることを確認 した。EGFR遺 伝 子 変異 陽性NSCLC株 にサバイ

ビンを高 発現 させ た株 を樹 立したところ、 サバイビン高発 現株 においてはゲフィチニブの抗腫 瘍 効果 が減弱 す

ることをinvitroとlnvivoで 証 明した。 また、樹 立したサバイビン高発 現株 に対 して、アポトーシス関 連蛋 白

の1つ であるBIMをsiRNAを 用いて発 現を抑 制す ることで、ゲフィチニブによって生じるこのアポトーシスをさ

らに抑 制した。

【考察】

EGFR遺 伝子 変異陽性NSCLC株 において、EGFR-TKIsはEGFRの リン酸化 を抑 制し、その下流 に存在す

るAKT経 路とERK経 路を阻害 することが知られているが、その詳細なメカニズムに関する検討は少なく、AKT、

ERKの 抑制 がどのような役 割を持っているかは不明な点が多い。今 回の研 究からゲフィチニブによるサバイビンの

発現低 下はAKT経 路を介しており、ゲフィチニブによって引き起こされるアポトーシスにおいて重 要な役割を果たし

ていることを示 した。現 在、EGFR遺 伝 子変 異陽性肺癌 に対 するEGFR-TKIsは 非 常に有効 な治療法であること

が証明 されているが、一 方でdenovo耐 性 や獲 得耐性 が臨床 的にも問題となっている。EGFR-TKIsの 引き起こ

すアポトーシスメカニズムを詳細 に調べ ることは、その耐性 メカニズムの解 明や、耐性 に対する新たな治療 戦略の開

発に有用であると考えられる。

【結 論】

EGFR遺 伝 子変異 陽性 非小 細胞 肺癌株 においてゲフィチニブを暴 露した際に生じるサバイビンの発現 低下 は

EGFR・AKT経 路 を介 しており、ゲフィチニプによって引き起こされるアポトーシスにおいて重要な役 割を果たしており、

このAKT・ サバイビン経 路とERKBIM経 路 はそれぞれ独 立して機能している。
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論 文 審 査 結 果 の 要 旨
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