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学 位 論 文 内 容 の 要 旨

細気管支肺胞上皮癌(BAC)パターンは肺腺癌の辺縁(進展部)で しば しば認められるが､そ

の部位 における上皮成長因子受容体(EGFR)関連シグナルについて検討 した｡胸部 CT上で､

す りガラス陰影 を伴 う肺腺癌の手術検体 50例中､腫蕩径 1cm未満が 6例､1･2cm が 18

例､2cm 以上が 26例であった｡2cm 以下の小型肺癌 24例中 9例が非浸潤型で 15例が浸

潤型であった｡免疫組織染色にて EGFR､pAKT､pMAPKは腫湊の辺縁のBACパターン

部位 よ りも腫療中心部に多 く発現 していたが(p<0.01)､pSTAT3は逆に BACパターン部位

に多 く発現 していた(p=0.017)｡腫癌径 2cm以下の腫癌では中心部の pSTAT3の発現は浸

潤型より非浸潤型で多 く認められた(p=0.005)0EGFR遺伝子変異の有無ではpSTAT3の発

現には差は認め られなかった｡EGFR遺伝子改変マ ウスの肺発癌モデルでは､pSTAT3は

腫蕩中心部 より辺縁のBACパターン部位により多 く発現 してお り､2つの肺癌細胞株

(EGFR遺伝子変異を有するPC･9､野生型 EGFR遺伝子変異を有するA549)では

JAK2/STAT3阻害剤(JSI･124)に対 して同等の感受性が示 された｡肺腺癌の進展における

STAT3の役割についてさらなる研究が必要である｡

論 文 事 査 結 果 の 要 旨

本研究は､肺腺藩でしばしば静められる細気管支肺胞上皮癖但AC)パターンの部位に置ける上皮成

長因子受容体 (EGFR)関連シグナル､特にSTAT3の役割について検討したものである｡

申請者らは､肺腺癌の手術検体の免疫組織染色でEGFR,pA町 pMAPXは腫癌の中心部に多く発

現していたが(p<0.01)､pSTAT3は鹿壊辺縁の BACパターン部位に多く発現していたこと､腫痩径

2cm 以下の腫癌では中心部の pSTAT3の発現は浸潤型より非浸潤型で多く静められることを示した

(p=0.005)｡さらに､EGFR遺伝子変異の有無ではpSTAT3の発現には差がないことを示した｡EGFR

遺伝子改変マウスの発癌モデルにおいてもpSTAT3は腫疲中心部より辺縁のBACパ?-ン部位によ

り多く発現することを示した｡2つの細胞株 (EGFR遺伝子変異を有するPC･9､野生型EGFR遺伝

子を有するA549)ではJAR2/STAT3阻害剤 (JSI･124)に対して同等の感受性があることを示した｡

これらの知見は肺腺癌の進展におけるSTAT3の役割を明らかにしたものであり､価値ある業凍である

と静める｡

よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると静める｡


