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論文題名：Practical application of non-contact alternating current electric 

field mixing for reagent-saving in situ hybridization of HER2 

 

電界非接触攪拌技術を応用した HER2 In situ hybridization DNA 

プローブ希釈に関する検討  

 

 

要旨 

著者の研究は、論文内容要旨に示すように、乳癌における Human epidermal 

growth factor receptor 2 (HER2) 発現を判定する手法の一つである Dual color In 

situ hybridization (DISH) において、電界非接触攪拌技術を用いた HER2 DISH 

DNA プローブ希釈プロトコールを開発し、その臨床的有用性を検討したものであ

る。DISH は反応時間が長く、また使用される DNA プローブが非常に高価である

ことから、進行癌患者の治療開始の遅れや経済的な負担に繋がっている。電界非接

触攪拌技術を応用した先行研究である HER2 DISH 迅速化プロトコールの作成に

続き、本研究では DNA プローブ希釈に取り組み、実臨床で使用されている体外診

断薬で行われた DISH 結果との比較を行うことで、臨床的有用性を検討している。  

本論文の斬新さ、重要性、実験方法の正確性、表現の明瞭さは以下の通りである。  

 

 

1) 斬新さ  

乳癌 HER2発現の判定には、本邦では免疫組織化学染色で定性的な評価を行い、

そのうち (2+) 境界域と判定されたものが、ISH による定量的な判定に回っている。

DNA プローブは一般に非常に高価であり、プローブ希釈のための希釈液が市販さ

れてはいるが、その使用は研究用に限定される。筆者らの教室では、秋田県産業技

術センターとの共同研究で開発した電界非接触攪拌技術を用いることで、免疫組織

化学染色における抗原抗体反応の促進に成功し、これまでに乳癌の HER2 DISH の

時間短縮や肺癌 ALK FISH の時間短縮への応用も成功している。本研究の斬新性

は、この電界非接触攪拌技術を乳癌 HER2 DISH の DNA プローブ希釈に初めて

応用した点にある。  

 

 

2) 重要性  

本研究で用いた研究用試薬では、スライドグラス 1 枚につき約 1 万円の費用が

かかる。また乳癌 ISH 単独検査の保険点数は 2700 点となっており、検査料として

は高額である。様々な癌腫で遺伝子検索が治療選択に必須になっている現代におい

て、その検査料は患者の経済的な負担のみならず、本邦で膨らみ続ける医療費の問

題にも関わる。また癌の不均一性を考慮し、転移巣における遺伝子異常の再検索も

求められることが増加している。本研究において、DNA プローブ希釈プロトコー

ルで得られた結果は、体外診断薬で行われた HER2 DISH 結果と比較検討し、非

常に高い一致率を得ている。これらのことから新規の方法論を開拓したことにくわ

え、DISH のコスト効率の上昇の可能性を見出せた実用的価値をあわせ持つ点に本

研究の重要性があるといえる。  

 

 

3) 研究方法の正確性  

Hybridization 工程における電界非接触攪拌の条件については、既に筆者らの教

室において開発し、報告したプロトコールに則り行われている。乳癌 DISH の評価

に関しては、希釈プロトコールにおいても病理専門医による評価を行い、体外診断

薬の結果判定と同レベルでの評価を行っている。結果に関しては、いずれも統計学

的検討を加えており、客観的な評価法で正確性があると考えられる。  

 

 

4) 表現の明瞭さ  

さらに現在の HER2 発現判定の問題点を背景に研究目的を掲げ、HER2 DISH 

DNA プローブ希釈プロトコール作成に関する方法論が明確に記載され、体外診断

薬で行われた HER2 DISH 結果との比較検討結果、考察が簡潔に述べられている

と考える。  

 以上より、本論文は学位を授与するに十分値する研究と判定された。  
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