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用いて、シスプラチン、PARP阻害剤（オラパリブ）の併用効果を検討した。SBC-3/CDDPではオラパリブとシスプ
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細胞癌患者における追加解析により、MAPK4、MYCNを含む多数の遺伝子に変異が見つかり、薬剤耐性機構に関与
していることが示唆された。
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SBC-3/CDDP cells, whereas SBC-3 cells exhibited an antagonistic effect. Immunoblotting assay did not
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recurrent tumor after chemotherapy including cisplatin were found.

研究分野： 肺癌

キーワード： 小細胞肺癌　ＰＡＲＰ阻害剤

  １版



様式Ｆ-１９ 
 
 

科学研究費助成事業（学術研究助成基金助成金）研究成果報告書 
 

平成 30 年 6月 21 日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 
小細胞肺癌細胞株である SBC-3、およびそのシスプラチン耐性株である SBC-3/CDDP を用いて、
シスプラチン、PARP 阻害剤（オラパリブ）の併用効果を検討した。SBC-3/CDDP ではオラパリブ
とシスプラチンの併用療法は相乗効果、SBC-3 では拮抗効果が認められた。次世代シークエン
サーによる網羅的遺伝子解析により、BRACA、BCL2L11、AKT、FGFR、NRG1、CCDC6、ATM、NF1、
CHECK2 などの遺伝子に変異が見つかった。小細胞癌患者における追加解析により、MAPK4、MYCN
を含む多数の遺伝子に変異が見つかり、薬剤耐性機構に関与していることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
To investigate the effect of a combination of olaparib with cisplatin on small cell lung 
cancer, cisplatin-resistant cell line, SBC-3/CDDP (Cancer Sci.2013;104:78-84), was used. 
The combination showed a synergistic effect in vitro according to the combination index 
in SBC-3/CDDP cells, whereas SBC-3 cells exhibited an antagonistic effect. Immunoblotting 
assay did not reveal that SBC-3/CDDP cells exhibited higher levels of PARP1 than SBC-3 
cells. Next-generation DNA sequencer showed several mutations such as BRACA, BCL2L11, 
AKT, FGFR, NRG1, CCDC6, ATM, NF1, and CHECK2 in SBC-3/CDDP. In a patient with small cell 
lung cancer, mutations such as MAPK4 and MYCN in recurrent tumor after chemotherapy 
including cisplatin were found. 
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１．研究開始当初の背景 
 
肺癌の約 15-20%を占めるとされる肺小細胞
癌（SCLC）は神経内分泌系の分化と小型の細
胞形態を特徴とする。臨床的には増殖、転移
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るものの再発しやすいため増悪後の獲得耐

性現象が実臨床で大きな問題となっている。
PARP 阻害剤は DNA 損傷応答基礎研究の臨床
応用において大きなインパクトをもたらし
た薬剤であり、PARP 阻害薬の 1つであるオラ
パリブは生殖細胞系 BRCA 遺伝子変異陽性の
進行卵巣がんの治療薬として FDA から 2014
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