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論 文 内 容 要 旨

目 的

肺 癌 は 日本並 び に欧米諸国 において,全 死 因 に占める割 合が最 も高 い癌 の一つ であ り,現 在 で

も発見 され た全症例 の内僅 か10数 パ ーセ ン トが完 全 に治 癒す るに過 ぎな いとい う難治癌 の一 つ

であ る。 それ故,肺 癌 におけ る生物学 的特性を研 究す ることは極 めて重要 で,な かで も特異 的な

因子 を標的 と した治療法の開発 が強 く求 められてい る。今 回,肺 癌 におけ る特異 的な因子 の一 つ

と して性 ステ ロイ ドホルモ ンに注 目 し,ヒ ト非小細胞肺癌 に おける腫瘍 内エス トラジオール濃度

を計測 し,そ の濃度 と臨床病理学 的因子やエス トロゲ ンレセプ ター(ER)と の関係 を検討 す る

ことを 目的 と して,エ ス トロゲ ンの局所的な代謝,作 用を明 らか に した。

実 験 方 法

ヒ ト非小細 胞肺癌59症 例の凍結標本 を用 いて液 体 クロマ トグラフ ィー ・タ ンデム法 にて組織

内 エス トラ ジオー ル濃度 を計測 した。更 にEstrogenReceptor(ER)α あ るい はERβ の発現

したA549非 小細胞肺癌培養細胞A549+ERα,A549+ERβ をinvitroに て作 成 し,種 々の実験

的解析 を行 な った。

結 果

ヒ ト非 小細胞肺 癌 におけるエ ス トラジオール濃度 は非腫瘍部 に比較 し約22倍 と有意 に高か っ

た。腫 瘍内 エス トラ ジオール濃度 はERα もしくはERβ 陽性肺癌症 例 において アロマターゼの

発 現,腫 瘍径,Ki-67LIと 正 の相 関関係を示 した。 またinvitroの 実験 で は,エ ス トラ ジオール

はA549+ERα あ るいはA549+ERβ 細胞 の増殖 を有意 に促進 し,SERMs(selectiveestrogen

receptormodulators)に よ って この増殖刺激 は有意 に抑 制 された。A549+ERα お よびA549+

ERβ は元 来細胞 内 にア ロマターゼを発現 して い るが,こ れ らに テス トステ ロンを添 加す ること

で細胞増殖 が有意 に促進 し,さ らにこの増殖 はアロマターゼ阻害 剤 によ り有意 に抑制 され ること

が確認 で きた。

結 語

本研究 の結果か ら,ヒ ト非小細胞肺癌では,主 にアロマターゼの媒介 によ りア ン ドロゲ ンか ら

エ ス トラ ジオ ールが局所合成 され,ERα もしくはERβ 陽性非 小細胞 肺癌 の増殖 に重 要 な役割
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を果 た して いる ことが示唆 された。 この ことは,現 在乳癌 の治療な どで臨床的 に用 い られてい る

SERMsや アロマ ターゼ阻害剤 の肺 がん患者 への使 用がERと ア ロマ ターゼ を ともに発現 した非

小細胞肺 癌 において有効な治療法 とな る可能性を示 した ものであ る。
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審 査 結 果 の 要 旨

肺 癌 は 日本並 び に欧米諸 国にお いて,発 見 され た全 症例 の内僅か10数 パ ーセ ン トが完全 に治

癒 す るに過 ぎない という難治癌 の一 つである。それ故,肺 癌 におけ る生物学 的特性 を研究す るこ

とは極 めて重要 で,な かで も特異 的な因子を標的 とす る新 たな治療法 の開発 は急務 であ る。 本論

文 は肺癌 における特異 的因子 の一つ と して性ステ ロイ ドホルモ ンに注 目 し,こ れ まで明 らか にさ

れ て いない ヒ ト非小細胞肺癌 におけるエス トロゲ ンの局所 的な代謝 作用 を明 らかに し,さ らに

は乳癌 等 の治療 に広 く用 い られ てい るSERMs(selectiveestrogenreceptormodulators)や

ア ロマ ターゼ阻害薬 の肺癌細 胞 における細胞増殖抑制効果 を検討 した もので ある。

実験 は ヒ ト非小細 胞肺癌58症 例 の凍結標本 を用 いて液体 ク ロマ トグラフ ィー ・タ ンデ ム法 に

て組織 内エ ス トラ ジオール濃 度の計測を行い,そ の濃度 とEstrogenReceptor(ER)の 発現 や

臨床病 理学 的因子,更 にはエス トロゲ ン産生酵素 との関係 を検討 してい る。 また,ERα あ るい

はERβ の発 現 したA549非 小 細胞肺癌培養細胞A549+ERα,A549+ERβ をinvitroに て作

成 し,種 々の実験 的解析を行い以下の成績が得 られている。

1.ヒ ト非 小細胞肺癌 におけ るエ ス トラジオ ール濃度 は非 腫瘍部 に比較 し中央値 で約2 .2倍 と有

意 に高 い。

2.腫 瘍 内エ ス トラ ジオール濃度 はERα もしくはERβ 陽性肺 癌症例 にお いてエ ス トロゲ ン産

生酵素 であ るアロマターゼの発現,腫 瘍径,Ki-67LIと 正 の相関関係 を示す。

3.invitroの 実験 では,エ ス トラジオールはA549+ERα あ るいはA549+ERβ 細 胞の増殖 を

有 意 に促進 し,SERMsに よ ってこの増殖刺激 は有意 に抑制 され る。

4.A549+ERα およびA549+ERβ は元来細胞 内にア ロマ ターゼ を発現 して い るが ,こ れ ら

にテス トステ ロンを添加す る ことで細胞増殖が有意 に促進 し,さ らにこの増殖 はア ロマター

ゼ阻害 剤 によ り有意 に抑制 され る。

本 研究 は,ヒ ト非小細胞肺癌 において,主 としてア ロマ ターゼの媒 介 によ りア ン ドロゲ ンか ら

エ ス トラ ジオ ールが局所合成 され ,な おかつERα も しくはERβ 陽性非小細胞 肺癌 の増 殖 に重

要 な役割 を果 た して いる可能性 があ ることを証明 して い る。 また,invitroの 実験 は,乳 癌の治

療 等 で用 い られてい る既存 のSERMsや アロマターゼ阻害剤 の使用 が,ERと ア ロマターゼを共

に発現 した非小細胞肺癌患者 において有効な治療法 とな る可能性 を強 く示 した もの といえ る。 こ

れ らの結論 か ら非小細胞肺癌の新 たな特異的治療法 と して,選 択 肢の幅 を増やす極 めて重 要な研

究 であ ると考 え られ る。 よって,本 論文は博士(医 学)の 学位論文 と して合格 と認 め る。
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