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論  文  内  容  の  要  旨  

抗エストロゲン剤であるタモキシフェン（TAM）は乳癌の治療や高リスク患者の予防等に広く使用されている。しかし  

同時に子宮体癌のリスクを上昇させることが知られており，TAMを投与された患者やラットではDNA損傷が検出されて  

いる。また，エストロゲン（E2）は乳癌，子宮癌，卵巣癌，前立腺癌などの発癌に関与しており，TAMと同様にDNA損  

傷を生じることが知られている。しかし，TAMやE2は様々な原因で細胞増殖に影響を及ぼすため，野生型細胞を用いた  

実験ではそのDNA毒性を特異的に評価することは困難である。そこで我々は，様々なDNA修復経路が欠損したニワトリ  

DT40細胞を用いてTAM，E2及びこれらの代謝産物が細胞に及ぼす影響を解析した。   

その結果，損傷乗り越えDNA複製に関与するRAD18欠損細胞がTAMとその代謝産物に高感受性を示す事を見出した。  

DNAに生じた損傷が修復される前に複製フォークが損傷部位に遭遇すると，複製フォークの進行が阻害され染色体の断裂  

が生じて細胞は死に至る。損傷乗り越えDNA複製はこれを回避する手段の一つであり忠実度の低い複製酵素によってバイ  

パス合成を行う。また，TAM処理を行ったRAD18欠損細胞は細胞周期のG2期に集積した。従って，RAD18欠損細胞  

ではTAMによるDNA損傷が修復されず，DNA損傷チェックポイントが活性化されて細胞がG2期に集積し，細胞増殖  

が抑制されたと考えられる。さらに様々なDNA修復欠損細胞のTAMへの感受性を調べた結果，REV3，POLK欠損細胞  

がTAMとその代謝産物に高感受性を示した。RAD18，REV3，POLK欠損細胞ではTAM処理によって染色体断裂が多  

数誘導された。また，これらの細胞はE2の代謝産物である4－OHE2にも感受性を示し，薬剤処理によって染色体断裂が  

多数誘導された。薬剤処理による細胞増殖抑制の程度と誘導された染色体断裂の数が相関していることから，染色体断裂が  

RAD18，REV3，POLK欠損細胞における増殖抑制の直接の原因であると考えられる。   

以上の結果から，TAMやE2により生じるDNA損傷はRad18，Rev3，PoIKが関与する損傷乗り越えDNA複製によ  

り克服されることが明らかとなった。DNA複製フォークの停止が染色体断裂を誘導する可能性があることと，損傷乗り越  

えDNA複製で働く忠実度の低いDNAポリメラーゼによって突然変異が誘発される可能性があることが，TAMやE2に  

よる発癌メカニズムとして予想される。DNA修復欠損細胞を用いた解析は，他の薬剤の発癌性を調べる上でも有用と考え  

られる。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

本研究では，DNA損傷欠損細胞においてはタモキシフェンとエストロゲンによって多数の染色体断裂が生じることが実  

験的に示された。様々なDNA修復経路が欠損したDT40細胞にタモキシフェン，エストロゲン及びこれらの代謝産物が投  

与され，その影響が解析された。その結果，野生型細胞に比べて損傷乗り越えDNA複製に関与するRad18，Rev3，PoIx  

欠損細胞がタモキシフェンとその代謝産物，さらにエストロゲンの代謝産物である4－hydroxyestradiolに感受性を示し，  

これらの細胞では薬剤処理によって多数の染色体断裂が誘導された。また，Rad18欠損細胞はこれらの薬剤に曝露される  
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と細胞周期のG2期に集積した。よってタモキシフェンとエストロゲンにより生じるDNA損傷はRad18，Rev3，PoIxが  

関与する損傷乗り越えDNA複製により克服されることが明らかになり，突然変異が誘発される可能性のある損傷乗り越え  

DNA複製ポリメラーゼの使用または染色体断裂がこれらの薬剤による発癌メカニズムの一つであることが示唆された。   

以上の研究は，タモキシフェンとエストロゲンによる発癌メカニズムの解明に大きく貢献し，発癌性のない薬剤の開発に  

寄与するところが多い。   

したがって，本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。   

なお，本学位授与申請者は，平成16年12月15日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものであ  

る。  
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