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研究成果の概要（和文）：婦人科悪性腫瘍の領域では、卵巣明細胞癌などを中心にSWI/SNFと呼ばれる複合体に
関連する遺伝子異常が高頻度に検出される。SWI/SNF複合体関連の遺伝子異常をもつ悪性腫瘍ではEZH2と呼ばれ
るタンパク質の阻害剤が有効である可能性が先行研究で示されている。
この研究では、SWI/SNF複合体関連遺伝子異常を持つ卵巣癌細胞と異常のない卵巣癌細胞を用いた比較検証によ
り、BAZ2Aと呼ばれるタンパク質に対する阻害剤を併用することにより卵巣癌においてEZH2阻害剤の腫瘍増殖抑
制効果が増強されることを証明した。

研究成果の概要（英文）：Genomic alterations related to SWI/SNF complex are frequently observed in 
gynecologic malignencies such as ovarian clear cell carcinoma. It has been reported in several 
previous researches that EZH2 inhibitors are effective in cancers harboring SWI/SNF-related gene 
alteration.   
In this study, we found that BAZ2A inhibition suppresses proliferation of ovarian cancer cells 
harboring ARID1A mutation, one of the major SWI/SNF complex genes. Furthermore, we also clarified 
that a combination therapy with BAZ2A inhibitor and  EZH2 inhibitor leads to synergistic anti-tumor 
effect on ARID1A-mutated ovarian cancer cells. 
This study highlighted the potential of BAZ2A as a novel therapeutic target for ARID1A-mutated 
ovarian cancer in combination with EZH2 inhibition.   

研究分野： 婦人科悪性腫瘍

キーワード： 婦人科悪性腫瘍　EZH2　BAZ2A

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
EZH2阻害剤は臨床応用に向けた臨床研究がおこなわれているが、単独の投与では固形癌において有効な効果を得
るには十分でない可能性が指摘されている。卵巣癌細胞を用いてBAZ2A阻害剤を併用することでEZH2阻害剤の効
果を増強できる可能性を示したこの研究成果は将来卵巣癌に限らずSWI/SNF複合体関連医遺伝子の異常を有する
悪性腫瘍の治療選択を広げる可能性がある。
また、本研究結果はこれまで癌治療領域で注目されることの少なかったBAZ2Aの阻害剤開発の意義を示した点で
も重要であると考えられる。

※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 

 ARID1A 変異を中心として、クロマチンリモデリング複合体 SWI/SNF をコードする遺伝子変
異が卵巣明細胞癌や卵巣小細胞癌といった卵巣癌で高頻度に認められる 1,2)。 また子宮体癌にお
いても一定の頻度で ARID1A 変異が検出される。SWI/SNF 遺伝子変異をバイオマーカーとして
合成致死作用をもたらす分子標的治療の研究が進んでいるが、婦人科癌はその恩恵を享受し得
る疾患群であるといえる。中でもヒストンメチル化酵素である EZH2 に対する阻害剤は SWI/SNF

遺伝子変異陽性悪性腫瘍に対し特異的な抗腫瘍効果を示すことが示されており臨床試験による
検証も行われているが、固形癌を対象とした成績を見る限り現時点では単剤で標準治療となり
得るほどのインパクトは得られていない 3,4)。一方、研究申請者は ARID1A 変異を有する卵巣癌
は多様なエピジェネティクス制御遺伝子の機能抑制に対し脆弱性を示すことを報告しており、
EZH2 以外にも SWI/SNF 変異を有する婦人科癌に有望な治療標的分子が存在することが示唆さ
れる５）。エピジェネティクス制御は多様な機構により動的かつ複雑に制御されており、複数の分
子・複合体の機能を同時に阻害することにより、より効果的な抗腫瘍効果が得られると想定され
る。 

 

２．研究の目的 

本研究では、SWI/SNF 変異陽性婦人科癌における治療標的として有効なエピジェネティクス
制御機構分子を探索することを目的とした。特に EZH2 阻害剤を軸として SWI/SNF 変異陽性婦
人科悪性腫瘍に有効なエピジェネティクス関連の多剤併用療法を開発することを目指した。 

 

３．研究の方法 

 

① SWI/SNF 関連遺伝子の中でも ARID1A は悪性腫瘍において最も高頻度に変異が検出され
る遺伝子である。そこで、ARID1A 変異を有する複数の卵巣癌細胞株を用いて予備的検証
および先行研究結果に基づき選択した複数のエピジェネティクス制御分子の機能阻害に
よる腫瘍増殖抑効果について検証した。さらに ARID1A野生型卵巣癌細胞である RMG1 に
CRISPR-Cas9 システムで ARID1A ノックアウトを導入した isogenic な細胞モデルを構築
し、ARID1A 変異の導入が上記エピジェネティクス制御分子の機能阻害に対して及ぼす影
響について追加検証を行った。 

② ①で有効性が確認された治療標的分子に対する阻害剤を用いて、EZH2 阻害剤との同時投
与の有効性について isogenic 細胞モデルを用いて 14 日間のコロニーフォーメーション試
験を中心に検証した。さらに ARID1A を含む SWI/SNF 関連遺伝子変異を有する卵巣がん
細胞を複数用い、EZH2 阻害剤との併用療法の可能性について追加検証した。併用療法が
もたらす抗腫瘍効果について RNA-Seq を中心に検証した。 

③ 患者由来癌オルガノイドモデルやマウス異種移植モデルを応用して、より生体内の環境に
近い状況での有効性、安全性についての検証を試みた。  

 

４．研究成果 
 
① ARID1A 変異陽性卵巣癌細胞を用いたエピジェネティクス制御分子の機能抑制による抗腫瘍

効果の検証 
 
汎用されている卵巣がん細胞株や、新規に開発された卵

巣明細癌患者由来 OCI細胞 6)から ARID1A変異を有する卵巣
がん細胞株を選択し各種エピジェネティクス制御分子に対
する機能阻害による腫瘍増殖効果を検証した。ヒストンア
セチル化を認識して転写活性化を誘導するモチーフである
ブロモドメインを含む分子 BAZ2A の機能阻害や、ARID1A と
同様にクロマチンリモデリングを制御し遺伝子発現を調節
するクロモドメインを含有する分子 CHD4 に対する機能阻
害が有効であることを見出した 7）。RMG1 に ARID1A ノックア
ウトを導入した isogenic な実験モデルを用いた追加検証
では、siRNA や shRNA により BAZ2A 発現を抑制することに
より ARID1A ノックアウト RMG1 選択的な腫瘍増殖抑制効果
を観察することができた。（図１）さらに BAZ2A の発現抑制
により EZH2 の発現が低下することを明らかとし、BAZ2A が
ARID1A変異陽性卵巣癌細胞選択的に腫瘍増殖抑制をもたら
す一つのメカニズムであると考えられた。 

 



② SWI/SNF 変異陽性卵巣癌に対する BAZ2A 阻害剤と EZH2 阻害剤併用療法の検証 
 

BAZ2A が EZH2 の発現調節にもかかわることか
らも SWI/SNF 変異陽性卵巣癌に対して BAZ2A 阻
害剤と EZH2阻害剤の併用療法が有効である可能
性が存在すると考え、コロニーフォーメーショ
ンアッセイを用いて検証を行った。BAZ2A 阻害剤
GSK2801 および EZH2 阻害剤の相乗効果に関して
BLISS独立性モデルを採用して検証した。RMG1親
株および ARID1A ノックアウト株で比較すると、
想定された通り ARID1A ノックアウト RMG1 細胞
において BAZ2A阻害剤と EZH2阻害剤併用による
顕著な相乗的腫瘍抑制効果が確認された（図
２）。続いて ARID1A 変異陽性卵巣癌細胞、野生型
卵巣癌細胞をそれぞれ複数用いて同様に併用療
法による腫瘍増殖抑制効果を確認したところ、
臨床試験で検証が進んでいる EZH2 阻害剤
tazemetostat を含め、ARID1A 変異陽性卵巣癌細
胞株選択的に BAZ2A阻害剤と EZH2阻害剤併用療
法による相乗的腫瘍増殖抑制効果を確認するこ
とができた。また、SWI/SNF 複合体を構成する
SMACRA4 に変異を有する卵巣癌細胞においても
同様に BAZ2A 阻害剤、EZH2 阻害剤併用による相
乗的な効果が確認された。以上の結果より BAZ2A
阻害剤、EZH2 阻害剤の併用療法が卵巣癌を中心とした SWI/SNF 変異陽性婦人科悪性腫瘍に対し
て有効な腫瘍増殖抑制効果をもたらすと考えられた。 
 
③ オルガノイドおよび異種移植マウスモデルを用いた検証の試み 
癌本来のフェノタイプを忠実に再現可能な実験モデルでの検証を目的として、患者由来腫瘍

組織から卵巣癌オルガノイドの樹立を試みた。一定の割合で初代培養が可能な癌オルガノイド
を得ることができたが、継代による長期維持が可能なモデルの作成には至らず詳細な薬剤感受
性試験を行うには至らなかった。 
また、生体での有効性、安全性評価を目的として異種移植マウスモデルによる BAZ2A,EZH2 阻

害剤併用療法の効果を検証した。ARID1A 変異陽性卵巣癌細胞 TOV21G を nude マウス皮下に移植
し、腫瘍形成が確認できた段階から対照群、BAZ2A 阻害剤 GSK2801(30mg/kg)単独投与群、EZH2 阻
害剤 GSK343 (10mg/kg)単独投与群、併用投与群の４群に分け、１日おきに規定の薬剤を腹腔内
投与した。予備的検証として各群３匹ずつで投与を開始し、投与開始から 50 日までの腫瘍体積
の測定を経時的に行った。４群において腫瘍体積に有意な相違は認められず、この結果を踏まえ
て匹数を増やしての本検証は見送った。マウスモデルで阻害剤による効果が観察されなかった
理由として特に BAZ2A 阻害剤は生物学的利用能の問題などが背景にある可能性も懸念され、今
後創薬の視点からの研究開発も必要と考えられた。 

 
④ RNA-Seq による BAZ2A 阻害剤と EZH２阻害剤併用療法による腫瘍増殖抑制メカニズムの検証 
 

ARID1A 変異を有する卵巣癌細胞株 TOV21G を用いて EZH2 阻害剤、BAZ2A 阻害剤、および２剤
の併用が遺伝子発現制御に及ぼす影響を RAN-Seq により検証した。Gene Set Enrichment 解析で
EZH2 阻害剤あるいは BAZ2A 阻害剤単独投与群、２剤併用群をそれぞれ対照群と比較すると、併
用群においてのみ炎症系に関連する遺
伝子クラスターの発現や、血液凝固に
関連する遺伝子クラスターの発現が有
意に抑制されていることが明らかとな
った。（図３）。ARID1A 変異が高頻度に
観察される卵巣明細胞癌では炎症を惹
起する IL-6シグナルや腫瘍微小環境に
おける凝固亢進シグナルが癌の進展増
殖に有利に働いていることが報告され
ていることから、今後これらのパスウ
ェイを中心に抗腫瘍メカニズムについ
て検証を行っていく予定である。 
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