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研究成果の概要（和文）：1）食道癌細胞株におけるsiRNAによるRad51発現の抑制によりシスプラチンへの感受
性が改善することが確認できた。2）食道癌細胞株におけるsiRNAによるRad51発現の抑制により放射線への感受
性が改善することが確認できた。3）CDK4/6阻害薬のPalbociclibを細胞株に投与することで、RAD51蛋白発現が
低下することを確認した。4）Rad51高発現株でPalbociclibを投与することでシスプラチンへの感受性が向上す
ることを確認した。

研究成果の概要（英文）：1) Inhibition of Rad51 expression by siRNA in esophageal cancer cell lines 
improved sensitivity to cisplatin.2) Suppression of Rad51 expression by siRNA in esophageal cancer 
cell lines improved sensitivity to radiation.3) We focused on E2F1 as a factor that binds to the 
promoter region of Rad51, and treatment of the cell lines with Palbociclib, a CDK4/6 inhibitor, 
reduced Rad51 protein expression.(4) Treatment with Palbociclib in Rad51-high expressing cell lines 
increased sensitivity to cisplatin.

研究分野：食道癌

キーワード： 食道癌　食道癌細胞株　siRNA　Rad51　CDK4/6阻害薬　Palbociclib
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研究成果の学術的意義や社会的意義
食道扁平上皮癌の化学放射線療法感受性に関与する相互組換え修復の主要因子であるRad51発現を調節する
E2F1/Rb-CDK4/6/Cyclin D1経路に着目し、CDK4/6阻害薬による化学放射線療法の感受性の改善効果を検討する。
同経路を標的とした相互組換え修復の抑制による化学放射線療法感受性の向上に関する研究は存在しない。本研
究により難治性癌である食道扁平上皮癌に対する化学放射線療法の奏効割合が大きく改善する可能性があり、本
研究の意義は大きいと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
白金製剤や放射線治療はがん細胞の DNA2本鎖切断によりアポトーシスを誘導するこ
とにより、殺細胞性効果を発揮する。Rad51は相同組換え修復経路において、相同鎖の
検索機能を有し、DNA 損傷断端の 1 本鎖に結合して相同組換え修復が進行する。我々
は術前化学放射線療法を施行された食道扁平上皮癌において Rad51 蛋白を過剰発現し
ている症例は予後不良であり、化学放射線療法に抵抗性であることを報告した
（Nakanoko T. Ann Surg Oncol. 2014）。 
 Rad51蛋白を過剰発現している食道扁平上皮癌症例では、白金製剤や放射線治療によ

る DNA2 本鎖切断に対して相同組換え修復が活性化しており、治療抵抗性を獲得して

いることが示唆された。 
 E2F1は食道扁平上皮癌において遺伝子異常頻度の高い Cyclin D1(CCND1)や Rbとの
相互作用を示す E2F1 は Rad51 の転写因子でもあることに着目し、CDK4/6-Cyclin D1-
E2F1/Rb経路を抑制することで Rad51発現が低下し、化学放射線療法の感受性が向上す
るとの仮説を設定した。 
 
  
２．研究の目的 
食道扁平上皮癌の化学放射線療法感受性に関係する Rad51発現を中心として相互組換
え修復機構と ERBB4遺伝子異常との因果関係を観察し、抗 ErbB4抗体薬による治療感
受性の改善効果を検討する。 
 
 
３．研究の方法 
1） 食道扁平上皮癌由来の癌細胞株において、Rad51発現レベルを含む組換え修復機構

に関連する因子の発現プロファイルと化学療法および放射線療法の感受性・抵抗性

との関連を明らかにする。 

 

2） RAD51発現と相関が示唆される分子や遺伝子変異を確認し、RAD51の蛋白発現量の変

化と化学放射線治療抵抗性の変化を観察する。 
 
 
４．研究成果 
 
1） 食道癌細胞株における RAD51 蛋白発
現を Western blotting にて評価し、
RAD51 低発現株として KYSE70 と TE5
を、RAD51 高発現株として KYSE150と
KYSE180 を同定した。RAD51 発現を抑
制する siRNA を作成し、RAD51 高発
現株である KYSE150 および KYSE180
に対して RAD51 の knock down 株で
は、control株に比較して有意にシス
プラチンへの感受性が改善されてい
ることが確認できた（図 1）。 
 



2） 食道癌細胞株における siRNA による Rad51 発現の抑制により放射線への感受性が改
善することが確認できた（図 2）。 

3） Rad51 のプロモーター領域に結合する因子のひとつである E2F1 に着目し、E2F1 蛋
白発現の調整因子である CDK4/6 阻害薬の Palbociclib を細胞株に投与することで、
RAD51 蛋白発現が低下することを確認した（図 3）。 

 
 
4） Rad51 高発現株で Palbociclib を投与することでシスプラチンへの感受性が向上す
ることを確認した (図 4)。 
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