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研究成果の概要（和文）：染色体は正確に複製されかつ分配されるメカニズムのおかげで、普段はその安定性を守って
いる。がんにおいては、そのメカニズムに異常を来し、染色体が不安定となる。申請者は、染色体安定性を守るために
機能する因子の１つFANCJが通常より多く発現している大腸癌において、5-FUを含むがん化学療法の治療効果が少ない
ことを見出していた (Nakanishi et al. Ann Surg Oncol 2012)。本研究では、FANCJの発現と5-FU感受性との関係とそ
のメカニズムを実験的に追求し、FANCJとそのパートナーとの相互作用が重要であることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Chromosomal stability is ensured by the accurate DNA replication and the equal 
segregation of duplicated chromosomes. In tumors, such mechanism is often disrupted and chromosomal 
instability, which is represented as high mutation frequency and abnormal number of chromosomes, emerges. 
In our previous study, we reported that the colorectal cancer patients who exhibited higher expression of 
chromosomal stability factor FANCJ in their tumors tended to be poor prognosis and less effective with 
5-FU-based chemotherapy (Nakanishi et al. Ann Surg Oncol 2012). In this project, we drugged the 
underlying molecular mechanism of the association between FANCJ expression and 5-FU resistance 
experimentally and found that the physical interaction between FANCJ and key partners are critical.

研究分野：分子細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
染色体不安定性は発癌や癌の進展の要因で
あるが、DNA 損傷応答や修復機構の異常
が原因であることが多い。染色体不安定性
症候群ファンコニ貧血の原因遺伝子の１つ
FANCJ（BACH1/BRIP1 ともいう）は、
その欠損により特徴的な染色体不安定性が
引き起こされることや BRCA1, MLH1, 
BLM, TopBP1などの重要な癌抑制遺伝子
と直接会合し様々な機能を発揮することが
報告されている（Cantor SB et al. Cell 
105: 149-160. 2001; Peng et al EMBO J. 
26:3238-49. 2007; Suhasini AN et al. 
EMBO J. 30:692-705. 2011; Gong Z et al. 
Mol Cell 
37: 438 
-46. 
2010, 図
１）。この
ことから、
染色体不
安定性に
伴う発癌
や癌の進
展において、FANCJ の機能異常が深く関
与する可能性があると予想された。申請者
は大腸癌症例において、FANCJ 発現亢進
を認める症例があること、またその症例で
は 5-FU を含む術後化学療法の治療成績が
不 良 で あ る こ と を 報 告 し て き た
（Nakanishi 
et al. Ann 
Surg Oncol. 
19:3627-35. 
2012、図２）。
このように、
染色体維持因
子 で あ る
FANCJ の過
剰な発現が発
癌過程、ある
いはその後に
行う抗がん剤
治療の効果に
影響を及ぼす
可能性が示唆
されていた。
FANCJ その
ものあるいは FANCJ過剰発現に付随して
活性化する分子を標的とした分子標的治療
の可能性を追求するにあたり、その分子レ
ベルでのエビデンスが求められていた。 
２．研究の目的 
癌における FANCJ発現の生物学的意義を明
らかにし、FANCJ を標的とした癌治療戦略
の正当性・妥当性について検討すること。 
３．研究の方法 
ニワトリDT40細胞株を用いた遺伝学的手
法により、染色体不安定性症候群ファンコ
ニ貧血原因遺伝子 FANCJの破壊株を樹立

し、抗癌剤シスプラチンや 5-FU 関連代謝
物に対する細胞応答や感受性について解析
した。ヒトがん細胞株を用いて、遺伝子発
現を変動させることによる 5-FU 関連代謝
物に対する細胞応答に及ぼす影響を検証し
た。また同じく、ヒトがん細胞株を用いて、
トリフルリジン（FTD）応答についても検
討した。 
４．研究成果 
FANCJ 破壊株は、シスプラチンに対して
非常に高い感受性を示すが、5-FU 代謝物
FdUrd に対してもわずかに感受性を示し
た。この FdUrd 感受性は野生型 FANCJ
の発現により回復したことから、FdUrd感
受性は FANCJ欠損によるものであると結
論づけた。さらにこの感受性の相補には、
FANCJの DNAヘリカーゼ活性、ミスマッ
チ修復因子MLH1との結合、DNA複製関
連因子 TopBP1との結合が必要であること
を示唆する結果を得た（図３）。FANCJは
MLH1, TopBP1と協調し、DNAヘリカー
ゼとして機能し、FdUrdに対する細胞応答
に関わ
ってい
ること
が予想
される。 
また、
関連し
て、新
規ヌク
レオシ
ド型抗
腫瘍薬
TFTD（TAS-102, ロンサーフ）の薬効成
分トリフルリジン（FTD）についての解析
を進めた。FTDは、FdUrdと同様、DNA
複製ストレスを惹起し、p53 の強い活性化
を引き起こすことを明らかにした。また、
FTDは効率よくDNA中に取り込まれるが、
ほとんど DNA 鎖切断を誘導しないことを
明らかにした。 
 
５．主な発表論文等 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
 
〔雑誌論文〕（計 9件） 
1. Aoki Y, Sakogawa K, Hihara J, Emi M, 

Hamai Y, Kono K, Shi L, Sun J, Kitao 
H, Ikura T, Niida H, Nakanishi M, 
Okada M, Tashiro S. Involvement of 
ribonucleotide reductase-M1 in 
5-fluorouracil‑induced DNA damage in 
esophageal cancer cell lines. Int J 
Oncol. 42: 1951-60. 2013 

2. Ikawa-Yoshida A, Ando K, Oki E, Saeki 
H, Kumashiro R, Taketani K, Ida S, 
Tokunaga E, Kitao H, Morita M, 
Maehara Y. Contribution of BubR1 to 

FANCJ

BRCA1 TopBP1

PP

BARD1
PMS2

RPA70

RPA32

14MLH1

相同組換え修復
Checkpoint
相同組換え修復

5-FU耐性

Checkpoint

?

ミスマッチ修復

図１：FANCJと相互作用する因子群と発揮する機能
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図２.FANCJ発現と5-FUを含む術後化学療法
の治療効果との関連
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図３.DT40細胞FANCJ欠損株への野生型及び
変異型FANCJ発現によるFdUrd感受性相補
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