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研究成果の概要（和文）： 
FANCJ はファンコニ貧血の原因遺伝子であるだけでなく、BRCA1, MLH1 などのがん抑
制遺伝子産物に結合し、機能する。申請者は、FANCJ 欠損細胞において特徴的なゲノム
不安定性が誘起されることを見いだした。さらに FANCJ が大腸癌患者において抗がん剤
5-FU の抗腫瘍効果に影響を及ぼすことを示唆する結果を得ることができた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
FANCJ is not only one of Fanconi anemia genes but also functions in cooperation with 
tumor suppressor gene products such as BRCA1 and MLH1. We found that (1) FANCJ 
deficient cells displayed a characteristic genomic instability phenotype. Moreover, we 
obtained clinical data that suggest that FANCJ affects anti-tumor effect of 5-FU in 
colorectal cancer patients. 
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１．研究開始当初の背景 
 
ファンコニ貧血（Fanconi Anemia, FA）は
まれな小児遺伝性疾患で、骨髄不全、骨格異
常、高発がん性が主な臨床症状である。細胞
レベルでは、マイトマイシン C（MMC）や
シスプラチンなどの DNA 架橋剤にきわめて
高感受性で、MMC 処理後多数の染色体断裂
を認めることが特徴的である。2005 年に同
定された FANCJ は以前に家族性乳がん原因

遺伝子 BRCA1 と会合する DNA ヘリケース
として同定されていた BACH1/ BRIP1 と同
一であった。また 2007 年に、FANCJ は遺
伝性非ポリポーシス大腸がん原因遺伝子
MLH1 とも会合していることが報告され、
FANCJが FA原因遺伝子であるだけでなく、
家族性乳がん発症や家族性大腸がん、さらに
は他の散発性がん発症抑制にも深く関わっ
ている可能性があった。また、FANCJ ホモ
ログを欠損した線虫では、複製などの時にゲ
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ノム上に出現する G4 という２次構造を形成
する領域を介したゲノム欠失が起こること
が知られていた。さらに、2008 年にはヒト
FANCJ タンパク自体に、G4 構造を解消する
Resolvase 活性があることが報告されており、
ゲノム安定性維持、さらに癌抑制における寄
与が示唆されていた。 
 
２．研究の目的 
 
FANCJ の癌抑制における細胞内での機能を
基礎レベルで明らかにすること。また実際の
癌における FANCJ の発現や機能とゲノム不
安定性に起因するゲノム異常、DNA 修復が
関与する抗癌剤感受性との関連について検
討すること。 
 
３．研究の方法 
 
遺伝学的解析が可能なモデル細胞 DT40 を用
いて、FANCJ 欠損細胞を作製し、その表現
型を解析した。 
癌患者より提供された癌組織標本を用いて、
組織免疫染色法を用いて FANCJ 発現につい
て検証し、その患者における臨床病理学的因
子、予後、抗癌剤治療効果との関連について
検討した。 
 
４．研究成果 
 
FANCJ 欠損 DT40 細胞では、以下のような
特徴的なゲノム不安定性を示すことを見出
した。 
a. 免疫グロブリン重鎖(IgH)遺伝子領域に

おいて、転写が活性化しているアレルで
のみ高い頻度でゲノム上から欠失を起こ
した。 

b. 長期間細胞を維持すると、a の部位以外
でもゲノム欠失や増幅が検出された。さ
らに、ゲノム増幅の境界部位の１カ所に
G4 構造を形成する配列が高密度で存在
していた（図）。 
 

 
 

以上の結果から、高等真核生物においても

FANCJ 欠損によってゲノム不安定性が引き
起こされることが示唆された。ただ、線虫で
見られるような G4 構造を形成する領域特異
的な欠失のみが検出されたわけではなかっ
たことから、この現象が FANCJ の G4 
Resolvase 活性にのみ起因するものではない
ことが示唆された。この知見を原著論文とし
て 2011 年に報告した（⑤）。 
 
九州大学消化器・総合外科で外科的手術を施
行された219症例の大腸癌患者より提供を受
けた標本を用い、組織免疫染色法により
FANCJ を染色した。染色強度と臨床病理学
的因子等との関連を比較したところ、以下の
ような知見を見出すことができた。 
a. 癌部においては、非癌部に比べ、有意に

FANCJ 発現が亢進していた。 
b. 中でも FANCJ 発現の高い群においては、

5-FU を用いた術後化学療法の治療効果
が少なかった（図は 5-FU を含む術後化
学療法を施行した症例での、FANCJ 発
現量と再発頻度の比較）。 

 
c. MLH1 発現が正常な癌においては、b の

関係が見られたが、MLH1 発現が見られ
ない癌においては、FANCJ 発現と 5-FU
による治療効果との間に有意な相関が見
られなかった。 

d. MLH1を欠損した大腸癌細胞株HCT116
と MLH1 発現を回復した HCT116 3-6



 

 

株に FANCJ を過剰発現させたところ、
HCT116 3-6 でのみ 5-FU に対し耐性を
示した（図）。 
 
 

以上の結果から、FANCJ 過剰発現が MLH1
を介して癌細胞の 5-FU 耐性化を引き起こす
ことが原因で、FANCJ 発現が高い症例で
5-FU を含む術後化学療法の治療効果が少な
くなることを示唆された。この知見を原著論
文として 2012 年に報告した（①）。 
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