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研究成果の概要（和文）：ミスマッチ修復タンパクの異常はマイクロサテライト不安定性癌の発生のメカニズム
として知られているが、がんの発生にはミスマッチ修復タンパク以外にも様々な遺伝子修復機構の異常が報告さ
れ、治療に応用されている。例えばDNA相当組み換え修復などに関与するBRCA1/2遺伝子の病的バリアントによる
不活化に対するPARP阻害薬は、２つのDNA修復経路の両方が障害されることによる合成致死性を示し、がん治療
に応用されている。他の遺伝子修復機構の破綻を治療に応用できないか。本研究ではBLMやWRNに着目し、そのよ
うな新規の合成致死療法の探索を試みている。

研究成果の概要（英文）：Deficiency of mismatch repair protein is one of the well-known DNA 
maintaining systems. There are other DNA maintaining systems to save the integrity of DNA, which is 
translated to clinical medicines. For example, cancer cells with BRCA1/2 mutations are sensitized to
 PARP inhibitors. This mechanism of cancer therapy is called synthetic lethality between DNA damage 
repair pathways. We are searching for novel synthetic lethal strategies for microsatellite stable 
cancers. BLM and WRN are the proteins that maintains integrity of DNA. We are estimating whether if 
inhibition of dual DNA maintaining systems is useful for treatment of microsatellite stable cancer. 

研究分野： 臨床腫瘍

キーワード： マイクロサテライト安定性癌　合成致死

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ミスマッチ修復タンパク（MLH1，MSH2，MSH6，PMS2）の発現消失を示す固形癌またはマイクロサテライト不安定
性癌に対しては、免疫チェックポイント阻害薬が有効であり、様々な癌の生存期間の延長にも寄与したが、有効
な患者群の割合は限られている。我々のデータでは例えば大腸癌では95.1%がミスマッチ修復タンパクに異常が
無かった。これらの大多数の患者群に対し、複数のDNA修復経路を阻害することで、癌細胞増殖を抑制する機序
を見つけることで、新規治療薬開発の基礎となるような研究を実施中である。現時点ではまだデータ集積の途中
で有り、社会的意義につながるようなデータは得られいない。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 Synthetic lethality （合成致死性）とは、1 つの遺伝子変異では腫瘍細胞に致死性を示さな

いが、2 つ以上の経路が同時に欠損、または阻害されることにより、腫瘍細胞死が起きる現象を

指し、Poly-ADP-ribose polymerase（PARP）阻害薬である Olaparib が BRCA 遺伝子変異陽性の卵

巣癌に承認されて以来注目されている。Microsatellite instability（MSI）癌に対しては、

synthetic lethality を誘導する候補因子として RecQ DNA ヘリカーゼ WRN が 2019 年に報告さ

れた。すなわち、DNA 修復酵素と 2 本鎖状態維持機能を伴う酵素との組み合わせが Synthetic 

lethality の誘導に最適である可能性が示唆される。 

 
２．研究の目的 

 今回、我々は、non-MSI 癌にその欠失が認められ、MSI 癌と関連性を認めない、その他の DNA

修復酵素として、MGMT に着目し、殺細胞剤と PARP または RecQ DNA ヘリカーゼ群を阻害するこ

とで non-MSI 癌に Synthetic lethality を誘導できないかどうかを検証し、臨床応用への橋渡

しを試みる。 

 

３．研究の方法 

 本研究において、① 大腸癌細胞株におけるRecQヘリカーゼ及びPARP発現の有無を確認する。

ヒトには 5 種類の RecQ ヘリカーゼが存在し、WRN はそのうちの 1 つである。WRN が変異によっ

て機能を失うと早老症のウェルナー症候群が引き起こされ、もう一つの RecQ ヘリカーゼ BLM

（Bloom syndrome protein）が変異によって機能を失うと、癌多発のブルーム症候群が引き起こ

される（北野健.日本結晶学会 2014）。WRN の発現は MGMT と同様に promoter methylation によ

り制御され、大腸癌では hyper-methylation により不活性化が起きているとされるが、

controversial である（Bosch LJW et al. Clin Can Res 2016）。また、BLM に関しては、大腸癌

においては hypo-methylation となり、その発現が upregulate されており、その upregulate が

殺細胞剤感受性に寄与する可能性が示唆されている（Votio C et al. J Gastro 2017）。本研究

では、② MGMT の promoter methylation のある大腸癌に対する WRN 阻害薬の組み合わせを検証

するために、MGMT の promoter methylation のある細胞株を用いての siRNA により WRN を抑制し

た場合とコントロールとの cell viability を比較し、MGMT メチル化大腸癌に対する WRN 阻害

薬の可能性を検証する。同様に MGMT メチル化細胞株で BLM を抑制し観察する。また、MGMT の

promoter methylation のない大腸癌細胞株に対し、MGMT と WRN、MGMT と BLM の両者をそれぞれ

阻害することによる cell viability を評価する。MGMT の阻害は siRNA 法と O6-ベンジルグア

ニンによるものと両方を行う。③ 臨床検体を用いて、WRN のメチル化と MGMT メチル化の関連を

探索し、潜在的 Synthetic lethality を有する大腸がん症例の検証を行う。 

 
４．研究成果 

大腸癌細胞株 RKO（BRAF 変異型、MSI）では、MGMT promoter region:メチル化を認めず、

Bethyl laboratories の抗 BLM 抗体および abcam の抗 BLM 抗体を用いたウエスタン・ブロット

で BLM の発現が確認された。また、HT29(BRAF 変異型、non-MSI、MGMT promoter region:メチ

ル化なし)では BLM の発現を認めなかった。今後、HT29 における MGMT の発現抑制、RKO におけ

る BLM(+MGMT)の発現抑制後の変化を観察する予定である。 

 臨床データの解析では、The Cancer Genome Atlas Project (TCGA)の Colon and Rectal 

Cancer (COADREAD)のデータのうち、転移巣からの解析例 3 例、MSI status 情報が欠測してい



る 12 例を除く、383 例の大

腸癌と、45 例の正常大腸組

織の DNA methylation 

microarray データを利用し

て、RecQ ヘリカーゼ WRN と

MGMT のメチル化の関係を検

討した。WRN 領域の CpG 

sits のメチル化を確認でき

るプローブ（測定値を有す

る 44 プローブ）を用いてク

ラスター解析を行い、その

クラスターに対し、MGMT 領

域の CpG sits のメチル化を

確認できるプローブ（測定

値を有する 147 プローブ）

の値を統合し検討を行った

（図１）。本結果から

Cancer 特異的に promoter

領域にメチル化を認める

WRN プローブ（７プロー

ブ）と MGMT プローブ（10

プローブ）を抽出し、再

度、クラスター解析にて

MSI の関連をクラスター解

析で解析した結果（図２）、

WRN と MGMT 両方にメチル化を認めた潜在的 Synthetic lethality を有する大腸がん症例は 45

例（45/383 = 11.7%）、WRNのみにメチル化を認める症例は 59 例（59/383 = 15.4%）、MGMT のみ

にメチル化を認める症例は 94 例（94/383 = 24.5%）であった。WRN または MGMT のみにメチル

化を認める症例は、MGMT や WRN を不活性化することで、潜在的 Synthetic lethality を獲得す

る可能性を有している。すなわち、大腸がんのおよそ 10％はすでに潜在的 Synthetic 

lethality を有していることが示唆され、およそ 40％は MGMT や WRN を不活性化することで、潜

在的 Synthetic lethality を有することが示唆された。これは、大腸がんにおいては、実に半

数の症例に Synthetic lethality 治療を適応できる可能性が示されたことになる。 

 結論：まだ結論に至る基礎実験データは得られていないが、臨床データからは MGMT メチル化

癌に対する WRN 阻害薬の可能性、WRN メチル化に対する MGMT 阻害薬については今後も検証する

価値があると考えられる。 
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