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要旨 

近年の抗癌剤や分子標的治療薬の発展にも関わらず、食道癌の化学療法領域では

5-fluorouracil(5-FU)と cisplatin(CDDP) の併用療法を凌駕するレジメは開発されていな

い。ヌクレオチドアナログである 5-FUは、様々な代謝産物に変換され抗腫瘍効果を発揮す

る。例えば fluorouridine triphosphate(FUTP)に変換されて RNAに取り込まれることで抗

癌作用をもたらすことや、thymidylate synthetase (TS)の阻害や DNA への取り込みにより

DNA 損傷を誘導する事が明らかになっている。Ribonucleotide reductase-M1 (RRM-1)は

5-FU の 代 謝 酵 素 の 一 つ で あ り 、 fluorouridine diphosphate (FUDP) か ら

fluorodeoxyuridine diphosphate (FdUDP)への代謝の際に必要とされる。さらに FdUDP

は、fluorodeoxyuridine triphosphate (FdUTP)に代謝され DNAに取り込まれることによ

って DSBsなどの DNA損傷を誘導すると考えられている。しかし、5-FUが誘導する DNA

損傷や RNA 障害への RRM-1 の関与については、未だ不明な点が多い。一方、CDDP は

DNA 二重鎖切断(DSBs)などの DNA 損傷を誘導し、DNA 損傷部位ではリン酸化されたヒ

ストン H2AX(γH2AX)や、DSBsの相同組換え修復で重要な役割を果たしている RAD51が

フォーカスを形成することが知られている。しかし、5-FU と CDDP の併用による抗腫瘍

効果に、DNA損傷やその修復機構がどのように寄与しているかは不明な点が多い。そこで、

食道癌細胞株における 5-FUが誘導するDNA損傷へのRRM-1の関与を検討するとともに、

5-FU/CDDP併用による感受性増強における RRM-1の役割を検討した。 

 食道癌細胞株としては、RRM-1高発現 TE11および低発現 TE1を用いた。二細胞株では

5-FUに対する感受性に差を認めなかった。TE11では DNA損傷を持つ γH2AXフォーカス

陽性細胞の増加を認めたのに対し、TE1では明らかな増加は認められず、RRM-1の発現が

5-FU による DNA 損傷誘導に関与している可能性が示唆された。そこで、siRNA による

RRM-1の発現抑制を行った TE11細胞株に 5-FU処理を行い、γH2AXフォーカス形成を検

討した。その結果、RRM-1 発現抑制により γH2AXフォーカス陽性細胞の割合は減少した

が、感受性の変化は認められなかった。以上より、5-FU感受性が同等な細胞株においても

DNA 損傷が優位な細胞株と RNA 障害が優位なものがあること、および RRM-1が 5-FUに

よる DNA損傷誘導に関与している可能性が考えられた。  

 続いて、5-FU と CDDP の相乗効果への DNA 損傷の関与について検討した。5-FU と

CDDPの併用処理では、CDDPと5-FUの単剤処理と比較してγH2AXフォーカス陽性TE11

細胞の割合は相加的な増加を示した。一方、相同組換え修復に関与する RAD51が形成する

フォーカスの陽性細胞は、単剤処理に比べ併用時には著明な増加が認められた。これらの

所見から、5-FUと CDDPの相乗効果には、DNA損傷の増加ではなく、修復機構の調節が

関与している可能性が示唆された。 

 次に、5-FUと CDDPの相乗効果での DNA修復機構の調節に RRM-1が関与している可

能性を検討した。siRNAによる RRM-1発現抑制を行った TE11細胞を 5-FU と CDDP で

併用処理したところ、対照細胞と比較して有意な感受性の低下を認めた。5-FU、CDDP単



剤で処理した RRM-1 発現抑制 TE11 細胞では感受性に変化を認めなかったことから、

RRM-1は TE11細胞株における 5-FUとCDDP併用処理による相乗効果に関与しているこ

とが示唆された。そこで、RRM-1 発現抑制 TE11 細胞を 5-FU と CDDP の併用処理し、

γH2AX フォーカスと RAD51 フォーカスの形成を検討したところ、対照細胞株と比べ

γH2AX のフォーカス形成には変化を認めなかったが、RAD51 フォーカス形成に関しては

有意な陽性細胞数の減少を認めた。一方、CDDP 単独処理では、RRM-1 発現抑制による

RAD51フォーカス形成の抑制は認められなかった。これらの知見から、RRM-1は DNA修

復機構を調節することで 5-FU と CDDP の相乗効果に関与していることが示唆された。

RRM-1発現制御による 5-FUと CDDPの併用効果増強は、今後食道癌治療戦略の一つにな

り得ると考えられた。 

  

          

 

 

 

 

 

 

 


