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（様式6-A）A. 雑誌発表論文による学位申請の場合 

 

      三浦 陽介 氏から学位申請のため提出された論文の審査要旨 

 

 

題 目  High expression of topoisomerase-II predicts favorable clinical outcomes in 

patients with relapsed small cell lung cancers receiving amrubicin. 

（topoisomerase-II高発現はアムルビシンを投与された再発小細胞肺癌患者における良好な予後

を予測する） 

Lung Cancer 115:42-48, 2018. 

Yosuke Miura, Kyoichi Kaira, Reiko Sakurai, Noriaki Sunaga, Ryusei Saito, Takeshi  

Hisada, Masanobu Yamada.  

 

論文の要旨及び判定理由 

 

小細胞肺癌(SCLC)は肺癌全体の約13%を占め、その2次治療について標準治療は確立されていな

い。日本ではアムルビシン(AMR)が治療選択肢の一つとして使用可能であり、欧米におけるトポ

テカン(TOP)との第3相比較試験において有望な結果が報告されているが、現在のところ有望なバ

イオマーカーは同定されていない。topoisomerase-II(Topo-II)はAMRの治療ターゲットであり、

様々ながん腫においてバイオマーカーとしての研究が行われており、乳がんにおいてはAMRと同

じアンスラサイクリン系抗がん薬の効果を予測するバイオマーカーの可能性を指摘されている。

しかしAMRを投与されたSCLC患者におけるその意義は不明である。そこでAMRを投与された再発SC

LC患者においてTopo-IIを免疫染色で評価し、治療効果や予後との関係について検討した。 

2004年から2015年までに渋川医療センターと群馬大学医学部附属病院においてAMRを投与され

た再発SCLC患者83名を対象とした。Topo-II発現は免疫染色で評価し、染色スコアは、組織全体

に占める陽性細胞割合に基づいてスコア1から5の5段階で評価した。今回の検討では、スコア1か

ら4を低発現、スコア5を高発現と定義した。Topo-II発現と、患者背景、治療効果、生存期間と

の関係を解析した。Topo-IIスコアはRefractory relapse症例の方がSensitive relapse症例より

有意にTopo-IIスコアが高値であった(3.68±1.07 vs. 3.13±1.08，P=0.03)。Topo-II発現と奏

効率・病勢制御率との相関は認められなかった。患者全体において、Topo-II高発現群は低発現

群よりも有意にPFSが良好であり(3.3か月 vs. 1.7か月、P<0.01)、OSも良好な傾向が認められた

(7.3か月 vs. 6.0か月、P=0.14)。多変量解析において、Topo-II高発現は独立したPFS(P<0.01)

およびOS(P=0.04)良好因子と同定された。 

AMRを投与された再発SCLC患者において、Topo-II過剰発現が予後良好を予測するバイオマーカ

ーであることを同定し、今後前向き試験で検証しうるものと考えられた。これまで解明されてい

なかった、小細胞肺癌におけるAMR単剤療法の効果予測マーカーとしてのTopo-II発現の意義を初

めて報告した三浦氏の功績は今後の医学の発展に寄与しうるものと認められと認められ、博士

（医学）の学位に値するものと判定した。  
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   審査委員 

      主査    群馬大学教授（医学系研究科）                 

                 耳鼻咽喉科・頭頚部外科学分野担任     近松 一朗  印 

 

      副査    群馬大学教授（医学系研究科）                 

                 腫瘍放射線学分野担任           中野 隆史  印 

       

      副査    群馬大学教授（医学系研究科）                 

             病理診断学分野担任            小山 徹也  印 
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