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論文審査の結果の要旨 

肺癌は、罹患者数、死亡者数のトップを占める悪性腫瘍であり、いくつかの分子標的治療薬が

臨床使用され顕著な治療効果をあげている。しかし一方、それらの治療において耐性癌が出現す

ることが問題となっている。よって耐性癌に対する新たな治療薬の創製が必要となっている。 

本研究は、非小細胞肺癌の原因遺伝子の1つであるALK融合遺伝子に対する新たな阻害剤アレクチ

ニブの作用とその特徴を明らかにすることを目指した。その結果、 

1. ALK融合遺伝子陽性肺癌の治療薬アレクチニブは他のALK阻害剤クリゾチニブの獲得耐性モデ

ル (ALK二次的変異や脳転移)に対して効果を示す。  

2. 肺癌細胞株を新規に樹立し、そのEML4-ALK融合遺伝子はクロモトリプシスと呼ばれる染色体

再形成メカニズムにより形成される。 

3. 上記作製肺癌細胞株に対してもアレクチニブは薬効を示す。 

4. アレクチニブは別の肺癌原因遺伝子であるRETに対しても酵素活性阻害能を有し，RET融合遺

伝子陽性肺癌モデルに対しても抗腫瘍効果を示す。 

という知見を得た。 

 よって本研究によりALK阻害剤アレクチニブは，クリゾチニブに耐性を示すALK融合遺伝子陽性

肺癌やRET融合遺伝子陽性肺癌に対して治療効果が期待できることを初めて示すものであり、博士

(薬学)の学位を授与するにふさわしいものと考える。 


