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論文審査結果の要旨 

本論文は、肺がん患者の腫瘍検体から患者腫瘍組織移植（PDX）モデルを作成し、中でも

ドライバー遺伝子変異を有する 5 株の PDX を用いた薬効試験を行い、患者の治療効果との

相関を薬物体内動態の観点から検討した論文である。PDX は患者腫瘍の不均一性や組織構

造を維持し、高い精度で臨床効果を反映する評価モデルとされている。しかし、患者の臨

床効果の再現性や、予測の評価方法は未だ確立されていない。このため本研究では、遺伝

子変異陽性肺がん患者 76 例から作成された 15 例（20%）の PDX のうち、EGFR 遺伝子変異、

ALK 融合遺伝子、ROS1 融合遺伝子、HER2 遺伝子増幅を持つ PDX 5 株に着目し、元患者との

分子標的薬の治療効果の比較を行なった。PDX モデルを用いた薬効試験において、EGFR 遺

伝子変異や ROS1 融合遺伝子を有する PDX では元患者の臨床効果を再現することができた。

しかし ALK 融合遺伝子を有する PDX では患者の治療効果との乖離が認められた。薬物体内

動態の観点から比較することを目的として、薬物血中・腫瘍内濃度の測定、腫瘍内薬物空

間分布解析を実施したところ、最終薬物投与から 24 時間後の血中・腫瘍内薬物濃度は非常

に低く、薬効との相関は認められなかった。腫瘍内分布評価では、薬剤によって分布の不

均一性が確認された。PDX モデルは、薬剤開発のスクリーニング系として有用であるが、

患者の臨床効果を予測するツールとしての有用性を高めるためには、評価方法の構築が重

要である。本研究は PDX における薬物動態を評価した世界で初めての報告であり、PDX と

いう評価モデルを活用していく上で薬物動態の評価方法や留意点を示した重要な報告であ

る。今後、より高い精度での臨床効果予測を目指した PDX の利活用の推進において臨床的

に非常に意義のある論文と考える。 

よって、本論文は博士（医学）の学位を授与するに値するものと判定した。 

 


