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学位論文内容の要旨

EGFRチロシンキナーゼ阻害薬 (EGFR-TKI)は.EGFR活性化変異をもっ肺癌に劇的な効

果を認めるが.いずれ耐性となる.耐性の約 50%は2次変異 T790Mにより説明されるが.

これを克服するため，我々は EGFRmRNAの3'-UTRの数か所を標的とする microRNA-7
(miR・7)による EGFRの抑制に着目した. 2種の EGFR・TKI感受性株と 2種の T790M変異

EGFR-TKI耐性株を用いた. Pre-miR-7・2領域を含む配列で miR・7発現プラスミドを作製し，

リポソームで導入した結果. miR・7の約 30倍の発現. luciferase出 sayでの約 92%の抑制効果

を認め，感受性.耐性株共に増殖抑制効果を認めた.耐性株のマウス xenograftに対しては著

明な腫癒縮小効果を認めた.蛋白解析で EGFR， IRS-l，及びRAF-lの抑制を認めたこれら

の知見により miR・7はEGFR遺伝子の addictionを来している肺癌細胞で. T790Mによる

EGFR・TKI耐性を生じても有望な治療効果を有する可能性が示された.

論文審 査結果 の 要 旨

EGFRチロシンキナ}ゼ阻害薬価GFR-TKI)は、 EGFR活性化変異を有

する肺癌に劇的な効果を認めるが、いずれ耐性になる。本研究はこれを克服

するために EGFRmRNAの 3'.UTRの数カ所を標的とする miぽ oRNA.7

(miR.7)による EGFRの抑制に着目したものである。

申請者らは、 2種のEGFR.T阻感受性株と 2種のT790M変異EGFR.TKI

耐性株にmiR.7発現プラスミドをリポソームで導入し、感受性株、耐性株

共に増殖抑制効果があることを示した。さらに、耐性株のマウス xenogra丘

に対しでも著明な縮小効果があることを示した。これらの知見は、 EGFR

遺伝子のaddictionを来している肺癌細胞がT790Mによる EGFR.TKI耐性

を生じても、miR-7はこれらの肺癌細胞に対して有望な治療効果を有する可

能性を示したものであり、価値ある業績であると認める。

よって、本研究者は博士(医学)の学位を得る資格があると認める。


