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研究成果の概要（和文）：胃癌細胞MKN45および5FU耐性株MKN45/F2Rにおいて、5FU代謝に着目して5FU耐性メカ
ニズムを解析したところ、5FUはすべてOrotate phosphoribosyl transferase (OPRT)経由で代謝されて活性体
Fluoro-deoxyuridine monophosphate (FdUMP)となり、5FU耐性株はThymidine phosphorylase (TP)によりFdUMP
を分解して5FU耐性を獲得していることを見出した。5FUにTP阻害薬を併用すると5FU耐性がほぼ完全に解除され
たことから、5FUとTP阻害薬の併用は臨床応用が期待されると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We investigated the mechanism underlying 5FU-resistance, focusing on the 5FU
 metabolisms, and found that fluoro-deoxyuridine monophosphate (FdUMP), which was active metabolite 
of 5FU, was synthesized from 5FU only through the orotate phosphoribosyl transferase (OPRT) pathway.
 Moreover, in 5FU-resistant MKN45/F2R cells, the inhibition of thymidine phosphorylase (TP) reversed
 the resistance to 5FU. These results suggested that combination of 5FU and TPI is a promising 
cancer therapy.

研究分野： 分子生物学

キーワード： 5FU耐性　ヌクレオチド代謝　Thymidine phosphorylase

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
胃癌および消化器癌の治療において5FUはキードラッグであり、5FU耐性メカニズムの解明とその克服は重要な課
題である。本研究では、メタボローム解析を用いて5FU耐性とメタボロームの関係を初めて明らかにしたもので
ある。また、5FU獲得耐性において、その活性体がヌクレオシド代謝酵素Thymidine phosphorylase (TP)により
解毒されていることを見出し、TP阻害薬と5FUの併用で5FU獲得耐性が解除されることを証明した。これらの知見
から、5FU耐性克服メカニズムを組み込んだ薬剤の開発が期待される。
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１．研究開始当初の背景 
 cDNA microarray などの網羅的解析は、一度に多数の発現を解析できるが、その結果に基づ
いて、薬剤耐性の克服が成し遂げられた研究はいまだに存在しない。 
 
２．研究の目的 
当研究の目的は、抗癌剤 5FU の耐性機序を網羅的解析から解明し、克服することである。 

 
３．研究の方法 
(1) 胃癌細胞株 MKN45 および当教室で作成した 5FU 耐性株 MKN45/F2R について、定常状態およ
び 5FU 処理後の検体を作成し、cDNA microarray で網羅的解析を行う。 
 
(2) 上記同様に胃癌細胞株 MKN45 および MKN45/F2R の検体を作成し、網羅的メタボローム解析
を行う。 
 
(3) 上記網羅的解析の結果を吟味し、薬剤耐性にかかわる分子を抽出する。候補となった分子
やメタボロームと 5FU 耐性の関連を Western blot や MTT assay を用いて検討し、5FU 耐性メカ
ニズムおよび耐性克服の方法を検討する。 
 
４．研究成果 
 
(1)  cDNA microarray では 40304 の遺伝子発現が解析対象となり、網羅的メタボローム解析
では 226 の代謝物質が解析対象となった 
 
(2) 上記解析結果から、5FU 作用メカニズムや 5FU 耐性メカニズムに関連すると考えられたも
のは、メタボローム解析により得られた、ヌクレオチド代謝関連分子である。 
 5FU はヌクレオチド代謝により活性化されるが、その経路には 2 経路が想定されていて、①
(Orotate phosphoribosyl transferase (OPRT)を経由する経路と②Thymidine phosphorylase 
(TP)を経由する経路がある。5FU がこれらの経路で代謝されるためには、メタボロームが必要
であり、①には Phosphoribosyl pyrophosphate(PRPP)、②には Deoxyribose 1-phosphate (dR1P)
が必要であるが、dR1P は細胞内にほとんど存在しなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(3) 上記結果から、5FU はほぼすべて OPRT 経由で代謝されていることが示唆された。5FU の代
謝産物 Fluoro-deoxyuridine monophosphate (FdUMP)は Western blot で TS を見たときの Upper 
band として測定できるため、阻害薬を併用して、FdUMP の変化をみると、OPRT 経路の阻害薬で
ある Hydroxyurea (HU)を併用した場合には FdUMP が減少するが、TPを阻害した場合には FdUMP
は減少せず、5FU 耐性株ではむしろ増加することを発見した。 
 
 
 
 

 
(4) 5FU 耐性株において 5FU と TP 阻害薬を併用すると、FdUMP が増加することは、5FU 耐性株
において FdUMP は TP 経由で分解されていることを示唆し、実際に、5FU に TP 阻害薬を併用す
ると、5FU 耐性が解除されることを見出した。 
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