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緒言 

 家族性乳癌卵巣癌の原因遺伝子 BRCA(breast cancer susceptibility 

gene)に異常を伴う乳癌、卵巣癌は予後不良との関連があり効果的治療

法の確立が重要である。新規抗癌剤である PARP 阻害薬は BRCA 遺伝子異

常を伴う癌細胞を選択的に死滅させることから、副作用が少ない抗癌剤

として報告されている。有効性に関しても、第二相試験まで証明されて

おり、今後の臨床応用に期待される。特に卵巣癌では PARP 阻害薬の持

続投与の有効性が証明されているが、他の分子標的治療薬と同様に、持

続投与により薬剤耐性を生じることが報告されている。PARP 阻害薬が

今後の乳癌、卵巣癌の予後改善に期待されるが故、この耐性獲得の機序

に対して多くの研究が行われている。これまで報告されている PARP 阻

害薬の耐性獲得機序として、BRCA 遺伝子変異が野生型に戻る、53BP1 遺
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伝子異常の併発、efflux pump の機能異常、リボソーム蛋白 S6 の修飾

などが報告されているが、未だ網羅的解析による耐性獲得の機序解明は

行われておらず、また耐性獲得癌への効果的治療の検討はほとんどされ

ていない。そこで我々は 網羅的スクリーニングを行い、PARP 阻害薬耐

性の機序解明及び PARP 阻害薬耐性癌の効果的治療方法の検討を行っ

た。 

方法・対象 

 最初に BRCA1 遺伝子に変異を有する乳癌細胞株と卵巣癌細胞株に

PARP 阻害薬を持続投与し、PARP 阻害薬耐性癌細胞を作成した。次に、

これまでに報告されている PARP 阻害薬に対する耐性機序が、今回作成

した PARP 阻害薬耐性癌細胞に該当するか否かを検討した。いずれの機

序も該当しない事を確認した上で、RNAシークエンスによる網羅的解析

を用い、卵巣癌由来の PARP 阻害薬耐性癌細胞と PARP 阻害薬高感受性癌

細胞（親株）の間でみられる遺伝子発現パターンの違いを検討した。そ

の遺伝子発現パターンの違いをもとに経路検索を行い、PARP 阻害薬耐

性癌細胞に特有に亢進している経路を推定した。さらに、実際にその経

路が亢進していることを RT-PCR による遺伝子発現量、免疫染色、

luciferase assay を用いて確認した。同様の実験を乳癌細胞株を用い

検証した。さらに、PARP 阻害薬耐性癌細胞に対する効果的治療の検討

を行った。まず、前述した耐性株において亢進している経路の阻害薬を

投与し、PARP 阻害薬耐性癌細胞と親株の感受性の違いを比較した。ま

た、この阻害薬は安全性が確立されておらず、臨床応用はされていない

ため、同経路が亢進しているとされる多発性骨髄腫の効果的治療薬とし

て臨床採用されているプロテアソーム阻害薬である Bortezomib を用い

ての薬剤感受性試験も行った。 

結果 



 遺伝子発現パターンの違いをもとに経路検索を行うと、PARP 阻害薬

耐性癌細胞では NF-kB 経路の亢進が認められた。NF-kB は炎症、感染な

どを契機にリガンド結合依存的にNF-kBの抑制機構であるIkBを分解さ

せることにより、転写因子である p65が核内移行し転写活性をおこす。

このため NF-kB 経路の亢進は、RT-PCR による NF-kB 下流遺伝子の発現

量、 p65 の局在部位、NF-kB-responsive luciferase assay で確認する

ことができる。実際に PARP 阻害薬耐性癌で NF-kB 経路の亢進を認める

かを、スクリーニングを行った卵巣癌細胞株に加えて、乳癌細胞株も用

いそれぞれ親株を対照として上記３つの手法で検討した。いずれの細胞

株でも全ての検討で PARP 阻害薬耐性癌で NF-kB 経路の亢進を示唆する

結果を得た。さらに p65 に対する siRNA を用い NF-kB 経路を抑制するこ

とによりPARP阻害薬耐性癌細胞のPARP阻害薬に対する抵抗性が解除さ

れることも確認した。 

また、PARP阻害薬耐性癌細胞に対する効果的治療法の検討として、NF-kB

阻害薬を投与した結果、乳癌及び卵巣癌共に耐性癌細胞に対して、親株

と比較して高い感受性を示した。また、Bortezomib においても同様に

乳癌、卵巣癌共に耐性癌細胞に対して、親株と比較して高い感受性を示

した。 

考察 

 以上の検討により PARP 阻害薬耐性癌では癌腫に関わらず NF-kB 経路

の亢進が PARP 阻害薬耐性の本体であることを明らかにした。また、

NF-kB 阻害薬は PARP 阻害薬耐性株に対し、高感受性を示すが、これは

NF-kB 経路が oncogene addiction となっていることを示唆しており、

PARP 阻害薬耐性癌の効果的治療薬となりうると考える。 

結論 

 NF-kB 経路の亢進が PARP 阻害薬に対する抵抗性獲得の機序であり、



NF-kB阻害薬やBortezomibが PARP阻害薬耐性癌に対し効果的治療薬と

なりうることを発見した。 


