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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

腫瘍内不均一性は腫瘍の適応進化を惹き起こし治療不応の原因になりうるため、その理

解は臨床的に重要な課題である。申請者らは、大腸がんの不均一性を明らかにするため、

９症例の大腸がん患者からそれぞれ複数ヵ所について、ゲノム・エピゲノムの解析を行っ

た。解析により広範な腫瘍内不均一性が観察され、その結果から腫瘍に起こる進化の歴史

を推定した。まず、クローン性に広く存在する異常としては、CpG 部位における Cから T

への変異や CpGアイランドの高メチル化が比較的豊富であった。早期に獲得されたこれら

の異常は、変異数と患者年齢の関連から、加齢によって惹き起こされていることが推測さ

れた。進化の後期では、親クローンから様々な子孫クローンへの分岐を認めた。既知のド

ライバー異常は、早期に獲得された異常中に高頻度に観察されたが、進化後期に獲得され

た異常中では低頻度であった。さらに、申請者らは、腫瘍の分岐進化についてのコンピュ

ーター・シミュレーションを行い、広範な腫瘍内不均一性が中立進化から起こり得ること

を示した。 

以上の結果は、大腸がん進化に関する新しい知見とモデルを報告したものであり、腫瘍

内不均一性の理解を深める一助として、この方面における意義ある業績と考えられた。 

本論文についての試験においては、まず研究目的・方法・実験結果などについて申請者

に説明を求めた。続いて、各調査委員が専門的な観点から論文内容及びこれに関連した事

項について種々の質問を行なったが、いずれについても概ね満足すべき回答を得た。 

よって、調査委員合議の結果、試験は合格と決定した。 

 


