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博甲第 3726 号  
平成20年9月30日  

医歯薬学総合研究科病態制御科学専攻  

（学位規則第4粂第1項該当）  

学位論文題 目  Single nucleotide polymorphism at codon133 0f  
the R45∬1geneis preferentially associated with  
humanlung adenocarcinoma risk  
（朋∫5アノ遺伝子コドン133における一塩基多型と肺腺癌の  

リスクとの関連）   

論文審査委員  教授 吉野 正 教授 加藤 宣之 准教授 木浦勝行  

学 位 論 文 内 容 の 要 旨   

Rasassociation（RalGDS仏F－6）domain払milymemberl（属4SSF7）遺伝子にお  
ける一塩基多型（SNP）と肺癌発症リスクとの関連について検討を行っ‘た。点A戯評7遺  

伝子は染色体3p21領域に位置する遺伝子であり、人における種々の癌で高頻度のヘ  

テロ接合性欠失（LOH）及びプロモーター領域の過剰メチ／｝化による遺伝子の発現消  

失が報告されているため、癌抑制遺伝子と 

る。RASSFlのSNP（Ala133Ser）と癌発症リスクとの関連については未だ報告され  

ておらず、本研究により検討を行った。我々は肺癌、頭頸部癌、大腸癌、食道癌、そ  

れぞれの患者群と健常人群の遺伝子型をPCR－RFLP法にて確認し、その遺伝子型分  

布を基に分子疫学的な症例対照研究を行った。健常人群と比較して、肺癌患者群では  

Ala／S即型の頻度の有意な上昇が認められた（fヒ0．028）。肺癌において、このAla／Ser  

型を持っ群は、有意に高い調整オッズ比（OR）となることが示された（OR＝2．59，  

95％CI＝1．37・8．12）。特に肺腺癌ではオッズ比が高く、肺扁平上皮癌及びその他の癌で  

は、このような有意なオッズ比の上昇は認められなかった。以上により、本研究によ  

って肺癌、特に肺腺癌において、点A且労り遺伝子のSNP（Ala133Sef）の遺伝子型分布  

と癌発症リスクとの関連が示された。  

論 文 審 査 結 束 の 要 旨  

本研究はRasas＄OCiation（RalGDS／AF・6）domainfamilymemberl（点A助遺   

伝子における一塩基多型と肺癌の発症リスクとの関係を検討したものである。肺癌、   

頭頚部癌、大腸癌、食道癌と健常人群の遺伝子型をPCR・RFLP法で検索し、その   

遺伝子型分布を基に分子疫学的対照研究を施行した。その結果、健常人群と比較し   

て肺癌患者群ではAla／Ser型の頻度の有意な上昇が認められた。特に肺腺癌ではオ   

ッズ比が高く、肺扁平上皮癌及びその他の癌ではこのような有意なオッズ比上昇は   

認められなかった。この結果、特に肺腺癌では虎A鋭毀り遺伝子のSNP仏1a133Ser）   

の遺伝子型分布と発症リスクとの関連が示された。  

実験の目的、手法、結果とその解釈とも適切になされており、肺腺癌の発症リ   

スクについて重要な知見を得たものと評価される。   

よって、本研究者は博士（医学）の学位を得る資格があると認める。   




