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審査の結果の要旨

                      氏名   工富 知子  

本研究は非小細胞肺癌患者血清 を用いてメチル化の解析を行い、臨床的諸

因子、特に化学療法に対する奏功性との関連を検討することを目的としており、

下記の結果を得ている。

．    血清 抽出方法の検討の結果、タンパク変性時に を添加せ

ず、 を増量しタンパク変性を十分に行うことにより、現在まで

に報告されている市販の 抽出キットを使用した場合と比較し、約

から 倍の血清 が抽出可能となった。

．    健常人・進行非小細胞肺癌患者血清 の 遺伝子を

で計測し、健常人白血球 を用いて作製した標準曲線か

ら血清 量を定量した。健常人と比較し患者血清で有意に血清 含

量が多いことが示された（ ）。また、

患者末梢血白血球数と血清 含量との間に統計学的に有意な正の相関

は認めず（ ）、健常人と同程度の末梢白血球数を有する進行

非小細胞肺癌患者でも有意に血清 含量が多いことより

（ ）、患者血清 含量の増加は末梢

血白血球由来以外の担癌状態に基づくものであり、癌由来 が血清中

に存在する可能性が示された。

．    で公開されているマイクロアレイデータと

癌の増殖・進展に関与する遺伝子機能（ ）を解析することに

より、肺癌組織または肺癌細胞株で正常肺組織、正常気道上皮細胞株と比

較し遺伝子発現が低下している 遺伝子が抽出された。 法・
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法（ によるメチル化解析を行い、

実際に肺癌組織検体でプロモーター領域の メチル化が生じていた

遺伝子（

が抽出された。 以外の 遺伝子は肺癌でのプロモーター領

域 メチル化の報告はなく、肺癌組織でプロモーター領域 メチル

化が生じうる新規遺伝子が示された。

．    メチル化の有無を判別する プローブを作製できた

遺伝子（ と、

肺癌組織においてプロモーター領域の メチル化が認められる場合が

あり予後と関連があると報告されている 遺伝子（

）を加えた計 遺

伝子を解析対象遺伝子とし、非小細胞肺癌患者 例のプラチナ製剤を含

む初回 剤併用化学療法前血清 メチル化解析を 法（

）を用いて行い、臨床的背景因子との関連を階

層的クラスター解析と 検定で検討した。その結果、階層的クラスタ

ー解析では臨床的諸因子と関連があると考えられる遺伝子群は認められ

なかったが、 検定で、 遺伝子のプロモーター領域の メチル

化の存在と、化学療法の効果が であることの間に有意な関連が認めら

れた（ 検定 ）。また、 遺伝子メチル化陽性例で生

存期間中央値の延長 メチル化陽性 例 日 メチル化陰性

例 日 、無病増悪生存期間中央値の延長

（ メチル化陽性 例 日 メチル化陰性 例

日 ）が認められ、進行非小細胞肺癌患

者において、化学療法前の血清 を用いた 遺伝子のプロモーター

領域のメチル化解析を行うことで、シスプラチンを含む化学療法の効果を

予測できる可能性が示された。

    

以上、本論文で、既存の方法と比較し血清 収量を上げる抽出方

法が明らかとなった。肺癌組織でプロモーター領域 メチル化が生じうる新

規遺伝子が示された。また、進行非小細胞肺癌患者の血清 を用いた 遺

伝子のプロモーター領域のメチル化解析を行うことで、シスプラチンを含む化

学療法の奏功性を予測できる可能性が示された。患者血清 を用いた 遺

伝子のメチル化解析による化学療法の事前予測は、健常人血清 でも 遺
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伝子のメチル化を認めた症例があること、メチル化解析において、 検体のうち

検体でメチル化陽性の場合もメチル化陽性と判定した症例があることより、今

後、症例数の蓄積、メチル化解析精度の上昇が必要であると考えられた。本研

究は、血清 を用いた研究、非小細胞肺癌患者血清を用いた化学療法奏功性

の事前予測に貢献をなすと考えられ、学位の授与に値するものと考えられる。
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