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論文審査の結果の要旨 

DNA ミスマッチ修復機構（以下MMR）の異常により発生するマイクロサテライト不安

定性（以下 MSI）陽性大腸がん患者では、MSI 陰性大腸がん患者と異なり、術後補助

化学療法としてフルオロウラシル（以下 5-FU）を投与した際の延命効果が得られない。

MSI標的遺伝子 MBD4 は DNA glycosylase であり、DNAに取り込まれた 5-FU を認

識除去することで、5-FU の感受性を低下させる。本研究では MSI 並びに変異型

MBD4 が大腸がん細胞株において、5-FU と同じフッ化ピリミジン系化合物であるトリフ

ルリジン（以下 FTD）感受性に及ぼす影響を検討した。 

MMRを欠損した大腸がん細胞株 HCT116 (hMLH1-deficient)に hMLH1を遺伝子

導入した HCT116+ch3 と通常の HCT116、その 5-FU 獲得耐性株に 5-FU、FTD を持

続的に曝露し、clonogenic assay で細胞障害度を比較した。5-FU を投与した

HCT116+ch3 と HCT116 の細胞障害度の比較では、既報の通り hMLH1 の機能を回

復した HCT116+ch3で高い感受性を認めた。一方で FTDを投与した HCT116+ch3 と

HCT116 の細胞障害度の比較では有意差を認めなかった。また 5-FU 耐性 HCT116

は FTDに対して感受性がみられた。 

本研究の結果、FTD は MSI 陽性大腸がん症例に対し、5-FU よりも効果が高く、大

腸がん術後補助化学療法の際の有用な選択肢となる可能性が示された。大腸がん細

胞株の FTD感受性はMMRに依存せず、FTDは 5-FU耐性株でも効果を発揮した。

変異型 MBD4 高発現により FTD に対する感受性が増強することを初めて明らかにし

た点を論文審査担当者全員が高く評価した。以上により、本論文は博士（医学）の学

位の授与にふさわしいと審査員全員一致で評価した。 
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