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論文審査の要旨

悪性中皮腫は，胸膜や腹膜などで中皮細胞から発生する悪性腫擦であり，近年

その頻度は過去のアスベスト使用により急増しているが，有効な治療法はなく

予後はきわめて不良である。近年、 EGFR (epidermal growth factor receptor; 上皮

成長因子受容体)に対する分子標的薬の開発が著しく、悪性中皮腫への適応も

考慮されているが、悪性中皮腫における EGFR の検討はいまだに不十分である。

本研究では、悪性中皮腫 38 例(胸膜 22 例，腹膜 16 例)に対して、 EGFR の発

現、遺伝子増幅をそれぞれ免疫染色および、 FISH 法にて検討した。その結果、

EGFR 蛋白発現は 20 例に見られ、原発部位による差異はなく、良性病変よりも

高発現であった。また、細胞膜への発現は上皮型において肉腫型や二相型より

も明瞭であった。遺伝子増幅については、 5 copy 以上の増幅は 1例にのみ見ら

れ、 EGFR 過剰発現との間に有意な相関は認められなかった。さらに、 6 例では

チロシンキナーゼ・ドメイン領域に点突然変異が認められた。以上から、悪性、

中皮腫における EGFR の発現は上皮分化と関連し、良悪性鑑別のマーカーとな

る可能性が認められた。また、点突然変異の存在からは悪性中皮腫にチロシン

キナーゼ阻害薬の適応となる症例が含まれることが示唆されており、悪性中皮

腫の診療において非常に重要な知見と見なされる。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに腫療学の進歩に寄与

するところが大きいと認める。
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