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Thymidylate　 Synthetase(TS)Genotype　 and　 TS/dihydropyrimidine　 Dehydrogenase

m12NA　 Level　 as　an　Indicator　 in　Determining　 Chemosensitivity　 to　5-Fluorouracil　 in

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Advanced　 Gastric　 Carcinoma

　　 一(進 行 胃癌 にお け る5一フル オ ロウラ シル感 受性 決定 因 子 と しての チ ミジル 酸 合成 酵 素(TS)

　　　　 遺 伝子 多型 とTS/ジ ヒ ドロ ピ リ ミジン ・デ ヒ ドロゲ ナー ゼ メ ッセー ジwraレ ベ ル)一

内容の要旨

鳥　海

　 5・fluarouracil(5。則)の 代謝 ・分解関連酵素お よびその遺伝子多型

が、S・FU態受性 を分子生物学的に予測す る可能性 につ いて検肘 した。

Thymidylate　 syn血㎝6e(rsJは5-Fuの 擦 的 酵 棄 の 一 つ で あn,

dihydropyrimidine　debydrogrnau(DPD)は 分解律速酵聚 として5-FUの

耐性 に関与す ることが知 られてい る。TS遭 伝子のpromoted域 には28

塩基対を基本構造 とす る繰 り返 し配列(tandem　 n:peatJが2個 または

3個 存在 し,TS　grnotypeと して(3,2R(double　repeat)と3R(triplerepeal)

の組み 合わせ によ り,3R/3R,2RβR,2R/2Rの3種 類が知 られ ている。

これ まで3lU3Rが 爲mRNAお よび碍 醇素活性 の発現 量が高 く、5・FU

感 受性が低 い ことが 報告 されて きた。進 行w癌 を対象 と し、tandem

町風 の多型性 と、腫 瘍内TS/DPDrnR冠A発 現 レベル と5・FU感受性 との

相 関性 を解析 した。2001年9月 よ り.当 院 外科にお いて切除 術が施 行

され た進行 口癌症例22例 を対象 とした。遺 伝子解析 につ いては当学 働

理委A会 承認(12-33)に よる文書に よる同意を得て行oた 。末梢血 か

ら単核球 を分画 しDNAを 抽出 し、ecaに よって得 られた増幅産物 を用

い て爲 遺伝 子 プロモー ター 領城の繰 り返 し配 列 のgrnotypingを 行 っ

た。また癌部 と非癌部のTS/DPD　 mRNA発 現猛 を1倒 廊鵬PCR法 によ り

測定 しTS　genotypeとTS　mRNAの 関連 を検erし た。さらに腫瘍検体 の

一部 を使朗 して抗癌剤感受性試験(MTT　 assay)を 行 い
、癌部mRNAと

5・FU感受性 の相関性 を検尉 した。τS・1による補助 化学療法 を受 けた症

例の無再発生存期澗 を観 察 し、各種遺低子パ ラメー ター と生存転帰の

関連 を検討 した。鴨grnotypeは3RARが19例 、2RβRが3例 であ り、

3R/JR症 例の癌部 ・非癌印 におけ るTS　mRNA発 現は 、2R/3R症 例に比 し

て推s十学的 に有 意に 商値 であ った。5・FU籔 受 性 との 相関 で は、聡

mRNAは 推a十学的 に有 意な桐関 を示 さなか ったが.DPD　 mRNA高 値群

には5。FU感受性症例 は認 められ なか った。癌 部 と非 癌部のTS　mRNA

は推 計学的 に有意に相関 したが、DPD　mRNAは 相関 しなか った。また

TS　mRNAとDPD　 mRNAの 問には栖関関係は認 められ なかった。 無再

発生存期岡 に影饗 を及 ぼ したのhdDPD　 mRNAで あn,　 iBiDPD　mRNA

症例 は短期 に再発 す る傾向 が認め られ た。A癌 お よび非 癌 部のTs

mRNA13'['S　tandem　repeett7多型性 に制御 され ていたが、5・FUの感受性

には相関 しなか った。DPDmRNA鰯 値 は5-FU低 感受性 に婦結 し、高再

発危険群 と考 えられた。

史　樹

鹸文審査の要旨

　 著 者 ら は5-Ouorouraeil(5-FU)の 標 的 醇 素 血ymidジ蹴symhetase

(TS)の 遺 伝 子 多 型 お よ び 分 解 律 速 酵 素dihyd【opyrimidine

deAydrogenese(DPD)の 遺 伝子解 折に よn,5・FUF$受 性 を予測す る

可 能性 にっ い て検 討 した。5。FU標 的 酵 素 で あ るTS　genotypeに は

3【U3R.2R/3R,2R/2Rの3鍾 顛 のta妃㎝ 冨甲 飢 多型 性 が知 られ てい

る。進行 胃 筋症 例 を対象 と し、末 梢 血rrS　genotype、 腫 癬内↑S/DPD

mRNA?発 現 レベ ル と5・FU感受性 、術 後無 再発生存 期澗 との 関連 を検

酎 した。τSgenotypei'.k3Rl3Rが19例 、2RβRが3例 であn,3RβR症

例の疵部 ・非 癌部 にお けるTS　mRNA(rR:)発 環は2Rl3R症 例に比 し

て有意に高値 であった。DPD　 mRNA(DR)商 値群 には5-FU態 受性症

例は認 め られ なか った。 癌部 と非癌部のT剛 ま推計学的 に有意 に粗関

したirt.　DRは 相 関 しなか った。胃癌お よび非 癌部のraitrs　 tandem

脚 の多型性 に制御 され ていたが、5-FUの 感受性 には相関 しなかっ

た。DR商 値 は5-FU低 感 受性 に帰結 し、早期 に再発す る傾 向が認 め ら

れ た。

　 審査にお いては無再発生存 期間 とDNA合 成 酵棄遺伝子 であ るm発

現 は相関 しないのか とい う質問 に対 し、TRと 予後に関 しては統一 し

た見解 はな く症例 数が少 ない とい うことか らも有 意な相関 は認め ら

れ なか ・)たと回 答 され た。DRが 低いに もかかわ らず低感受 性で ある

症 例の機序 に関 し、5一則 耐性 につい てはDPDの み な らずisの 発現 量

や 他の代謝酵素 の発現量 も関与 している可能性が示 されr<2Rと3R

の機能 的枢違 につ いて は、3Ri32Rに 比べTS遺 伝子の翻訳効 率が2～

3倍 高い こ とが提示 され た。組 繊採 取は全層 で行 ってい るが各層別

検 討の必 要性 がw摘 され、粘膜 ・粘 膜 下尉 ・筋層 ・漿膜 な ど各層 に

お ける酵泰 ・遺伝 子発 現の検附 が今 後の課題 と して示唆 され た。DR

の発現量 は癌 部、非癌 部では どちらが高い のか とい う質問 が あ り.

当研 究室 での以前のデー タではDRは 非疵部 で高い とい う結 果で あっ

た と回答 され た。Tandem　 repealには人種間格差 があnss/3Rの 多い 日

本 人には5-FUが 効 きに くいの か、また副 作用 の発 現 に差 はあ るの

かの とい う質 問に対 し、5-FUの 抗腫 癌性 ・副 作用 にお け る人種差 は

明敵 ではな く、 これ にっ いて もTSの み では脱 明 できない因 子があ る

ことが回答 され た。

　以 上の よ うに本 研究は症 例数が少 な く2R群 が少 ないた めに有意差

が出 に くい とい う間馳点 は残 しつつ も、汎 用 され る抗 癌剤 であ る5。

FUを 用 いて遺伝子 多型や遺伝 子発現か ら癌治療 をオー ダー メイ ド化

す る基礎的 研究 として、今 後臨床腫瘍 学の 発展 に寄 与す る有用 な研

究であ ると評価 され た。
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