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論 文 内 容 要 旨

5-fluorouracil(5-FU)は 大 腸癌の抗癌剤 治療 の 中心 で あ り,そ の耐性 は化 学療法 の成功 にお

いて大 きな障害 とな ってい る。 したが って,大 腸癌 症例 の予後 の改善 に は,5-FUに 対す る感受

性 の向上 と,5-FUに 付加 しうる新規治療戦 略 個 々の患者 での適切 な抗 癌剤 の選択 な どが特 に

重要 と考 え られ る。

私 は大腸癌 に おいて新規5-FU感 受性 ・耐性 関連 遺伝子 を同定 す るべ く,大 腸癌細 胞株DLD-1

と5-FU耐 性 株DLD-1/FU,さ らに他 の21種 類 の大腸 癌 細胞 株 の遺 伝 子発 現 プ ロ フ ァイル を

cDNAマ イ ク ロア レイ によ り比較 した。23細 胞株 の遺伝 子発現 プ ロフ ァイルを用 いた クラスタ

リング解析 の結 果,DLD-1とDLD-1/FUは100倍 以上5-FU感 受性 が異 な るに も関わ らず,最

も近 く位置 づ け られ た。 また22細 胞株 とDLD-1と の間 で2倍 以上 の発現 差 を持 つ遺伝子 の割合

を検討 した ところ,DLD-1/FU以 外 の21細 胞株 で は4.8%か ら24.0%で あ るの に対 し,DLD-1

とDLD-1/FUに おいては3.3%と 少 な く,こ の こ とか ら5-FUに 対 す る感 受性変 化 は限 られ た遺

伝子発現 変化 に よ り起 こ り得 ると考 え られた。 しか しなが ら,ク ラス タ リング解析 と5-FUに 対

す るIC、。,ま た発現 変化 して いる遺 伝子 の割合 を比 較 して も,明 らか な相 関 は見 出せず,5-FU

に対 す る耐 性機 構 は多様 なメカニ ズムに よ り起 きて い る ことが示 唆 され た。 続 いて,DLD-1と

DLD-1/FUの 遺伝子発現 プロフ ァイルの比較 によ り,5-FU感 受 性 ・耐 性関連遺 伝子 の抽出を試

み た。DLD-1/FUに おいて高発現 して いた遺 伝子 にお いて,近 年様 々な癌 で薬剤耐 性へ の関与

が報告 され て いるIAP(inhibitorofapoptosisprotein)familyの 一 員 で あ るcIAP2に 着 目

し,そ の5-Fu耐 性へ の関与 をsiRNAに よ る発 現抑制 下 に検討 した。 その結果,clAP2の 発現

抑 制 によ り大腸 癌細胞 株 にお ける5-FU感 受 性は充進 し,clAP2の5-FU耐 性 へ の関与 が示 され

た。 さ らに,そ の機序 を解明す るべ く,ア ポ トー一シス経路 に注 目 し検討 を進 めた ところ,clAP2

発現抑 制 によ りカスパーゼ3/7の 活性 化 とアポ トー シスの誘導 が認 め られ,clAP2は5-FU曝 露

時 に誘導 され るアポ トー シスを,カ スパーゼ3/7を 介 して制御 して いる と考 え られ た。

薬 剤感受性 を規定 す る経路 は多岐 に渡 って い ると考え られ たが,一 方 で少 ない数 の遺伝 子発現

変化 が5-FU感 受性 を規 定 しうる可能性が 明 らか にな った。clAP2を 含 め たIAPfamilyの 薬剤

耐性 への関与 は大腸癌 において はいまだ報告が な く,本 研究 によ り,他 癌 で報告 され てい るよう

なIAPfamilyを 標的 と した治療戦略が大腸 癌治療 において も有望 であ る可 能性 が示 唆 され た。
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審 査 結 果 の 要 旨

5-fluorouracil(5-FU)は 大腸癌 の抗癌剤治 療 の中心 であ り,そ の耐 性 は化 学療法 の成功 にお

い て大 きな障害 とな って いる。 したが って,大 腸 癌症 例 の予 後の改善 には ,5-FUに 対 す る感受

性 の向上 と,5-FUに 付加 しうる新規治療戦 略,個 々の患者で の適切な抗癌 剤 の選択 な どが特 に

重要 と考え られ る。

本論文 で は,大 腸 癌 における新規5-FU感 受 性 ・耐性 関連遺 伝子を 同定 す るため に,大 腸 癌細

胞株DLD-1と5-FU耐 性株DLD-1/FU,さ らに他の21種 類 の大腸癌細胞株 の遺伝子発現 プロファ

イル の比 較 を行 った。23細 胞株の遺伝子発現 プロ フ ァイルを用 いた クラスタ リング解 析の結果 ,

DLD-1とDLD-1/FUは100倍 以上5-FU感 受 性が異 な るに も関わ らず ,最 も近 く位 置づ け られ,

2倍 以 上の発現 差 を持 つ遺伝子 の割合 も3 .3%と 少 なか った。 これ よ り5-FUに 対す る感受性変化

は限 られ た遺 伝子 発現変化 によ り起 こ り得 ると考 え られた。続 いて,DLD-1とDLD-1/FUの 遺

伝 子 発現 プ ロ フ ァイル の比較 によ り,5-FU感 受 性 ・耐性 関連 遺伝 子 の抽 出を試 み た。DLD-

1/FUに お いて高発 現 していた遺伝子 において,IAP(inhibitorofapoptosisprotein)family

の一員 であ るclAP2に 着 目 し,そ の5-Fu耐 性 への 関与 をsiRNAに よる発現抑制下 に検討 した。

そ の結 果,clAP2の 発 現抑 制 によ り大 腸癌細 胞 株 にお ける5-FU感 受性 は充 進 し,clAP2の

5-FU耐 性 へ の関 与が示 され た。 さらに,そ の機序 を解 明す るべ く,ア ポ トー シス経 路 に注 目し

検討 を進 めた ところ,clAP2発 現 抑制 によ りカ スパ ーゼ3/7の 活性 化 とア ポ トー シスの誘導 が

認 め られ,cIAP2は5-FU曝 露 時 に誘導 され るアポ トー シスを,カ スパ ーゼ3/7を 介 して制御 し

てい ると考 え られ た。

薬 剤感 受性 を規定 す る経路 は多 岐に渡 って いるが,一 方で少数 の遺 伝子発現 変化 が5-FU感 受

性 を規定 しうる可 能性 が明 らか にな った。clAP2を 含 めたIAPfamilyの 薬 剤 耐性 へ の関与 は

大腸癌 にお いて はいまだ報告 がな く,本 研 究 によ り,他 癌 で報 告 され てい るよ うなIAPfanlily

を標的 と した治療戦 略が大腸癌治療 において も期待 され る。

以上の よ うに,本 論 文 は新規知見 に富 み,そ の論 旨 も論 理的 ・科学 的で あ り,東 北大学大学 院

医学博士 の学位論 文 と して値す る もので ある。
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