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プラチナ製剤を代表とする DNA 障害型抗がん剤は、半世紀に

渡りがん治療の最前線で使用されて続けている一方で、i）実臨床における効果予測バイオマーカ
ーの確立 ii）治療抵抗性または抵抗性獲得の打破 iii）汎血球減少、脱毛などの副作用の克服が、
unmet medical needs として残っています。私は、15 年来 DNA 損傷応答を研究する中で、これら
のニーズを解決できる可能性を持つ SLFN11（Schlafen 11）遺伝子に出会いました。SLFN11 は、
大規模がん細胞データベース解析から、DNA 障害型抗がん剤の感受性と mRNA の発現量が最
も高く正に相関すると、2012 年に報告された遺伝子です 1,2。その後、両者の因果関係は様々な実
験系で証明されています。臨床検体を用いた解析 3でも卵巣がん、胃がん、膀胱がん他において、
SLFN11 を高発現する方が、プラチナを含む化学療法を施行された際に、臨床成績が良いことが
示されています。セミナーでは SLFN11 の作用機序 4,5,6,7（下図）や、SLFN11 の臨床上の有用性
について紹介します。 
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図：SLFN11がDNA障害型抗がん剤の感受性を⾼めるメカニズム。左）複製ストレスが
SLFN11のRNase活性を⾼めて、II型tRNAが枯渇し翻訳障害を起こす。右）複製ストレ
ス下の複製フォークにSLFN11が結合して、複製を停⽌させる。


