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研究成果の概要（和文）：食道癌に対して放射線療法や5-FU等の化学療法が実施されているが、その奏効率は未だ不十
分である。新規分子標的抗癌剤であるHDAC阻害剤は、放射線照射、5-FUのそれぞれの細胞増殖抑制効果を増強すること
が知られていることから、HDAC阻害剤OBP-801/YM753、放射線照射、5-FUの三者併用による細胞増殖抑制効果を検討し
た。食道癌細胞株KYSE170を用いたコロニー形成抑制実験において、3者併用は単独あるいは2者併用よりも強力なコロ
ニー形成抑制効果を示した。HDAC阻害剤が5-FUの標的分子であるTS発現を抑制することと、放射線照射により生じるDN
A傷害を遷延させることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Histone deacetylase (HDAC) inhibitors have been shown to enhance the effects of 
5-fluorouracil (5-FU) against various cancer cells; however, no report has shown that an HDAC inhibitor 
may enhance the effects of 5-FU with radiation. Therefore, we investigated whether the novel HDAC 
inhibitor OBP-801/YM753 could enhance the effects of 5-FU with radiation on esophageal squamous carcinoma 
KYSE170 cells. The inhibition of the cell growth was significantly stronger with the combination of 
OBP-801/YM753 with 5-FU than with the 5-FU treatment only. Furthermore, inhibition of the colony 
formation was the most effective with the combined treatment of OBP-801/YM753, 5-FU, and radiation. 
Western blot analysis showed that OBP-801/YM753 suppressed the expression of thymidylate synthase induced 
by 5-FU. Therefore, this three-combined therapy is promising for patients with esophageal squamous 
carcinoma.

研究分野：食道外科学
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１．研究開始当初の背景 
進行・再発食道癌に対して放射線治療が有効

な例が多いが、中には放射性抵抗性を示す症

例もある。近年、欧米では、頭頸部癌に対し

て分子標的薬の一つである EGFR 阻害剤 

(cetuximab)の使用が認可されており、放射

線との併用により、放射線単独よりも治療効

果が増強することが報告されている。今後、

本邦においても、食道癌に対して分子標的薬

により放射線感受性が増強する可能性に注

目が集まりつつある。 

 

２．研究の目的 

食道癌への分子標的薬の効果の有無と放射

線感受性増強効果の分子機構を明らかにし、

それに基づいた遺伝子変異に応じた分子標

的薬の選択と放射線治療の実施のための基

礎的データを確立する。 

 
３．研究の方法 
新規分子標的抗癌剤として注目されるHDAC阻

害剤は、放射線照射、5-FUのそれぞれの細胞

増殖抑制効果を増強することが知られている

ことから、HDAC阻害剤OBP-801/YM753、放射線

照射、5-FUの三者併用による細胞増殖抑制効

果を評価した。 

 
４．研究成果 

２４年度は、食道がん細胞KYSE170でのコロニ

ー形成抑制能評価において、この三者併用は、

単剤及び二者併用よりも強いコロニー形成抑

制効果を示すことを確認した。 

２５年度は、HDAC阻害剤OBP-801/YM753と5-FU

の併用効果に関する分子機構の解析を行った。

5-FUの標的分子であり、その発現が5-FUの感

受性に影響することが知られている

thymidylate synthase（TS）の発現が、

OBP-801/YM753処理により抑制されること、さ

らに5-FUにより発現誘導されるTSもまた

OBP-801/YM753処理により抑制されることを

確認した。 

２６年度は、HDAC阻害剤OBP-801/YM753と放射

線照射の併用効果に関する解析を行った。食

道がん細胞KYSE170において、HDAC阻害剤

OBP-801/YM753と放射線照射を併用した場合、

HDAC阻害剤OBP-801/YM753のみ、あるいは放射

線照射のみに比べて、がん細胞の生存率が低

下した。これは、放射線照射により生じるDNA

傷害を修復する分子群の発現がHDAC阻害剤に

より低下したことで、放射線照射により生じ

るDNA傷害が遷延したためがん細胞の生存率

が低下したと推測される。 

したがって、HDAC阻害剤OBP-801/YM753、放射

線照射、5-FUの三者併用による細胞増殖抑制

効果は、HDAC阻害剤が5-FUの標的分子である

TS発現を抑制することと、放射線照射により

生じるDNA傷害を遷延させることにより生じ

ていると考えられた。 
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