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［２］研究経過 

背景および目的 

 生物の遺伝情報を担うゲノムDNAは、常に様々

な損傷を受けている。特に、DNA 二重鎖切断損傷

は遺伝情報を失いやすい重篤な損傷であり、発がん

やがんの悪性化の原因となる。そのため、DNA 二

重鎖切断損傷は正確かつ速やかに修復される必要が

ある。そのDNA二重鎖切断損傷の主要な修復経路

として相同組換えが知られている。相同組換え関連

因子の変異や発現異常は種々のがん細胞において観

察されている。特に、家族性乳がんでは、相同組換

え修復が正常に行われないため、DNA 二重鎖切断

損傷の蓄積や不適切な修復が誘導されている例が報

告されている。そのため、家族性乳がんでは、細胞

がん化や悪性化の要因となる転座などの染色体異常

が高頻度で観察されている。 

 我が国の女性のうち、約 14人に 1人が生涯で乳

がんに罹患し、女性の部位別がん罹患率の第1位を

占める。そのうち約 5%程度の患者が家族性乳がん

と言われているが、家族性乳がんに対する標準治療

法は確立されていない。そこで、本研究では、相同

組換え異常を有する家族性乳がんをターゲットとし

た抗がん剤を開発し、新たながん治療法の確立を目

指す。 

 

 

 

 

 
概要 

 本共同研究では、理化学研究所所有の化合物ライ

ブラリーおよび東京大学所有の化合物ライブラリー

を用いて、相同組換えに異常を有する乳がん細胞を

特異的に死滅させる化合物の同定を目指した。その

ために、がん細胞株の細胞増殖を指標とした化合物

の薬効評価系を構築し、相同組換えに異常を有する

乳がん細胞特異的に、その細胞増殖を抑制する化合

物を同定することに成功した。 

 

研究の打ち合わせ等の開催状況 

 分担者である町田は4月21から25日まで東北大

学田中研究室に滞在し、田中教授および研究室のメ

ンバーである家村氏との研究打ち合わせを行った。

さらに、その際に、培養細胞を用いた化合物の薬効

評価を行った。研究代表者である胡桃坂は、分担者

および田中教授との緊密な連携のもと、実験の方針

およびデータの解釈などの討議を重ね、共同研究を

推進した。 

 

 

 

［３］成果 

 （３－１）研究成果 

本年度は、以下に示す研究結果を得た。 

1. 相同組換えに異常を有する乳がん細胞特異的に

薬効を示す化合物を探索するために、それら乳がん

細胞を含む様々ながん細胞株を用いた化合物の評価

系構築を行い、化合物の薬効評価を行った。具体的

には、化合物添加が、がん細胞株の細胞増殖に与え

る影響を評価した。その結果、相同組換えに異常を



 

有する乳がん細胞特異的に、その細胞増殖を抑制す

る化合物を同定することに成功した。 

2. 1.にて取得した化合物について、電離放射線依

存的な相同組換え関連因子の損傷部位への集積に与

える影響を免疫染色法により評価した。その結果、

1.にて取得した化合物が、相同組換えに異常を有す

る乳がん細胞特異的に、電離放射線依存的な相同組

換え関連因子の損傷部位への集積を阻害することを

明らかにした。 

 

（３－２）波及効果と発展性など 

 本共同研究にて、相同組換えに異常を有する乳が

ん細胞特異的に薬効を示す化合物を得ることに成功

した。本研究により得られた化合物は、正常細胞へ

の副作用の少ない、理想的な家族性乳がんの標準治

療薬として、今後の発展が期待される。 

 また、田中耕三教授の指導のもと、研究分担者で

ある町田はヒト培養細胞を用いた細胞生物学的解析

の技術を習得した。したがって、本共同研究は、研

究開発を通じて若手研究者の人材養成に大きく貢献

している。 
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