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研究成果の概要（和文）：抗癌剤または放射線耐性口腔癌細胞株を作製した。5-FU 耐性および

非耐性株間で特異的な変動を示す遺伝子群をマイクロアレイ解析にて検索し、GDF15 等候補遺

伝子を同定した。候補遺伝子の発現抑制につながる薬剤を検討したところ、トリフルオロチミ

ジンを見出した。5-FU 系抗癌剤をベースとした化学療法後の再発症例に対してトリフルオロチ

ミジンをベースとした治療法は一つの選択肢になると考えられた。 

研究成果の概要（英文）：We established anticancer drug-resistant or radiation-resistant oral 
cancer cell lines. The specific fluctuating genes between a 5-FU-resistant cell line and a non 
5-FU-resistant cell line were identified through microarray analysis, and we identified 
candidate genes including GDF15.We found a trifluorothymidine by investigating the 
agent can suppress the candidate gene expression. These finding suggested that 
trifluorothymidine based chemotherapy may be one of options for recurrent cases after 
5-FU based chemotherapy. 
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１．研究開始当初の背景

 口腔癌治療においては、生存率の向上が求

められると同時に機能温存と審美性の保持が

他の悪性腫瘍以上に要求されることから化学
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療法の役割は非常に大きいが、化学療法単独

では進行例での治療は困難であり、放射線を

併用した化学放射線療法が主たる治療法とな

っている。ただし、治療効果の向上や副作用

の軽減を目指し抗癌剤の改良・開発が続けら

れているため、実際には、経口抗癌剤投与だ

けで腫瘍が消失するケースを経験する。また

5-FU 系抗癌剤の効果予測因子 TS, DPD, TP, 

OPRT を駆使しても口腔癌に対する治療効果を

完全には予測できていない。そこで、乳癌に

対する分子標的薬ハーセプチンの効果予測因

子HER2に匹敵するような新規効果予測因子の

同定が急務と考えられた。 

２．研究の目的

 (1)マイクロアレイ解析に加え、パスウェイ

解析とプロテオミクス解析を用いて、口腔癌

細胞株と抗癌剤あるいは放射線耐性口腔癌細

胞株間に特異的発現変動する遺伝子・蛋白を

検索することにより、それぞれの効果予測因

子の同定を第一の目的とする。 

 (2)同定した効果予測因子の発現を指標と

して感受性予測を行い、適切な薬剤・治療法

を選択できる個別化医療の構築を第二の目的

とする。 

３．研究の方法

(1)抗癌剤あるいは放射線耐性口腔癌細胞

株を作製する。 

  (2)マイクロアレイ解析により、口腔癌細

胞株と抗癌剤あるいは放射線耐性口腔癌細

胞株間で特異的な発現変動を示す遺伝子群

を検索し、口腔癌に対する抗癌剤あるいは放

射線の特異的な効果予測因子の同定を行う。 

  (3)抗癌剤あるいは放射線を用いて治療を

行ってきた口腔癌患者の治療前生検材料を用

いて、上記により得られた効果予測因子とし

ての候補遺伝子が、治療効果の予測につなが

るか否かを検討する。 

  (4) 上記により有用性が示唆された効果予

測因子の発現を制御し得る薬剤を探索する。 

４．研究成果 

 (1) 口腔癌細胞株（HSC2、HSC3、HSC4）を

用いて、5-フルオロウラシル(5-FU)、タキソ

テール（TXT）、シスプラチン（CDDP）で処理

を継続し、5-FU 8.0μg／ml まで、TXT 105 

ng/ml まで、CDDP 12.0μg／ml まで耐性を示

す耐性株を作製できた。同様に、放射線を 2Gy

から徐々に線量を上げながら継代培養を続

けることで 10Gy の放射線量に耐性を示す放

射線耐性口腔癌細胞株を作製した。ただし

HSC3 は抗癌剤および放射線感受性が高く、耐

性を示し難かった。  

  (2) 口腔癌細胞株（HSC2）の 5-FU 耐性株

HSC2/FU は、5-FU 8μg／ml 以下の濃度では

耐性を示し、形態的に紡錘形であった。また

HSC2/FU はヌードマウスに移植したところ、

HSC2 を移植した場合と比較して造腫瘍性が

増強した(図 1)。さらに HSC2/FU において、

各クローン間で 5-FU 耐性に差異が生じてい

ることを見出し、最も 5-FU 耐性を示すクロ

ー ン HSC2/FU-high と 耐 性 を 示 さ な い

HSC2/FU-low を分離樹立した(図 2)。これら

のクローン間において特異的な変動を示す

遺伝子群をマイクロアレイ解析にて検索し、

GDF15 等の候補遺伝子を同定した。また放射

線耐性株 HSC2/RT は、10.0Gy の放射線量に耐

性を示しており、HSC2/RT と HSC2 間において

特異的な変動を示す遺伝子群をマイクロア

レイ解析にて検索し、ALDHA1 等を同定し、そ

の他重要と考えられる候補遺伝子も同定し

た。 



  (3) TS-1 と Docetaxcel 併用化学療法を施

行した口腔扁平上皮癌患者 40 例における

GDF15 の発現と治療効果との関連性を検索し

たところ、 奏効例 36 例中 26 例で高発現を

示し、非奏効例 4 例中全例で低発現を示し、

有意差が認められた。また放射線化学療法を

施行した口腔扁平上皮癌患者 30 例における

ALDHA1 の発現は、奏効群と比較して非奏効群

において有意に高かった。 

  (4) 5-FU 耐性に関わる可能性がある GDF15

等の発現抑制につながる薬剤を検討したと

ころ、トリフルオロチミジンを見出し、これ

は HSC2/FU-high に対して細胞増殖抑制効果

を発現し、さらにヌードマウス 5-FU 耐性腫

瘍に対しても抗腫瘍効果を発現した(図 3)。

しかしながら、放射線耐性に関わる可能性が

ある ALDHA1 等の発現抑制につながる薬剤を

検討したところ、顕著な抑制につながる薬剤

は見出せなかった。 
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