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研究成果の概要（和文）：がん化におけるクロマチン制御異常の意義を明らかにし、その異常を利用した新たながん治
療法を考案することを目的とした。独自に構築した非相同末端結合修復アッセイ系を用い、CBP/p300によるヒストンア
セチル化がBRGを含むSWI/SNF複合体のDNA切断部位への集積を促すという修復開始の機構を明らかにした。肺発がんを
促すRETがん遺伝子融合の発生をもたらす、DNA切断と誤った修復の機序を明らかにした。ドライバーがん遺伝子異常の
ない肺がんではクロマチン制御遺伝子BRG1の欠損がしばしば生じており、当該がんの合成致死治療標的としてBRG1パラ
ログのBRM-ATPaseが有望であることを見出した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to elucidate the significance of dysregulation of 
chromatin remodeling and DNA break repair in carcinogenesis; and to propose a therapeutic strategy 
against cancers with chromatin remodeling dysregulation. Using an originally developed non-homologous end 
joining assay, a molecular process to start DNA strand break repair; histone acetylation by CBP/p300 
leads to accumulation of SWI/SNF chromatin remodeling complex at DNA break sites. Molecular process of 
RET oncogene fusion driving carcinogenesis, consisting of DNA strand breaks and their illegitimate 
repair, was also elucidated. Lung cancers without driver oncogene aberrations preferentially showed 
inactivating mutations and loss/reduced expression of a chromatin remodeling gene, BRG1. BRM-ATPase, a 
paralog for BRG1, was identified as a therapeutic target by synthetic lethality against BRG-deficient 
cancer.

研究分野：がん個別化医療

キーワード： 合成致死　クロマチン制御　がん治療　遺伝子融合

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
がんの発生・進展には、染色体欠失・転座等
のゲノム異常に伴うがん遺伝子の活性化・が
ん抑制遺伝子の不活性化が生じる。ゲノム異
常の蓄積には、DNA 切断に対する修復の制御
機構の破たんが関与すると考えられる。家族
性乳がんではその分子機構が解明され、修復
破たんの特性を生かし、DSB 誘発効果を持つ
PARP阻害剤を用いた分子標的治療が実現され
つつある。しかし他のがんについては、ゲノ
ム異常蓄積の原因は明らかでなく、それを生
かした分子標的治療法もない。 
 申請者は、種々のがん細胞における染色体
構造異常の切断点には、DNA 切断修復機構の
一つである非相同末端結合(NHEJ)の痕跡が
残されていること、クロマチン制御遺伝子で
ある BRG1（SWI/SNF 複合体の触媒サブユニッ
ト）, CBP（ヒストンアセチル化酵素:HAT）
がヒト肺がんで失活変異を生じていること
を見出した。クロマチン制御が DNA 切断修復
に関与することが示唆されていたことから、
ヒトがんにおけるクロマチン制御遺伝子群
の異常は、DNA 切断修復制御の破たんをもた
らすことで、抗がん剤等による治療効果に関
わること、また新規治療標的として有望であ
ることが示唆された。 
 
２．研究の目的 
 
以下の３つとする。 
(1) ヒト肺がんで失活変異を生じているク
ロマチン制御遺伝子である BRG1, CBP の DNA
切断修復・抗がん剤/放射線治療感受性にお
ける役割を明らかにする。 
 
(2) がん化におけるクロマチン・DNA 切断修
復の制御異常の意義を明らかにする。 
 
(3) がん細胞におけるクロマチン制御遺伝
子の異常を利用した新たながん治療法を考
案する。 
 
３．研究の方法 
 
(1) ヒトがん細胞の染色体上に生じたDSBに
対する DNA 切断修復(非相同末端結合:NHEJ)
のアッセイ系を構築し、修復におけるクロマ
チン制御因子の関与を明らかにする。同定さ
れた因子の抗がん剤・放射線感受性における
影響を明らかにする。 
 
(2) ヒト肺がんにおけるクロマチン制御遺
伝子の異常、がん化をドライブするゲノム構
造異常の解析を行う。また、肺発がんリスク
におけるクロマチン制御遺伝子の影響を調
べる。 
 
(3) クロマチン制御遺伝子 BRG1 と合成致死
の関係にある遺伝子を同定し、その阻害に基

づくがん治療法を探索する。 
 
４．研究成果 
 
(1) について以下の成果を得た。 
I. DNA 切断修復にかかわるクロマチン制御
因子の同定 
制限酵素 ISCEI の切断に基づくヒト生細胞
の染色体 NHEJ アッセイ系を構築した。この
系を用い、CBP・p300 によるヒストン H3・H4
タンパク質のアセチル化が BRG1 タンパク質
を含むSWI/SNF複合体のDNA切断部位への集
積を促し、NHEJ コア因子の集積を促すとい
う NHEJ の分子機構を明らかにした。また、
CBP・p300 は、別の DNA 切断修復経路である
相同組み換え(HR)修復も正に制御すること
を見出した。HR 修復では、CBP・p300 は H3・
H4 タンパク質のアセチル化だけでなく、
BRCA1遺伝子やRAD51遺伝子のプロモーター
領域のヒストンアセチル化を介した発現保
持が役割を有することをみいだした。また、
このアッセイ系を用いた共同研究により、新
たな NHEJ 制御因子を複数同定した。 
 
II. がん治療の奏功性に関わるクロマチン
制御因子の同定 
CBP・p300 タンパク質の機能阻害は、がん細
胞の抗がん剤・放射線感受性を増加させるこ
とを明らかにした。CBP、p300 を含む HAT に
対する阻害効果を持つ天然化合物Garcinol、 
Curcumin や人工化合物 C646 は、NHEJ 阻害活
性を持つことを証明し、がん放射線治療の増
感剤として有望であることを見出した。 
 
(2) について以下の成果を得た。 
I. がん遺伝子の活性化をもたらすゲノム異
常が陰性の肺がんにおいて、BRG1 タンパク質
の発現低下・BRG1 遺伝子の失活変異が多く生
じていることを明らかにした。BRG1 の発現低
下は必ずしも欠損型変異（truncation 変異）
によるものではないことを明らかにした。 
 
II. RET がん遺伝子融合のゲノム切断点の構
造解析の結果、切断には大きさ数-kb のホッ
トスポットが存在し、切断に対する NHEJ や
Breakage-induced replication のような DNA
切断修復機構を介した誤修復がRET融合を生
じさせることを明らかにした。RET 融合陽性
例では、クロマチン制御因子の異常は少ない
ことから、他の原因により DNA 切断修復の制
御異常が生じていることが示唆された。 
 
III.肺腺がリスクに影響を与えるクロマチ
ン制御遺伝子 BPTF のイントロン領域に存在
する多型の危険アレル保持者は、正常肺組織
における BPTF mRNA 量が少なく、BPTF 遺伝子
ががん抑制的に働くことを示した。 
 



(3) について以下の成果を得た。 
クロマチン制御遺伝子 BRG1 失活がんの合成
致死治療標的として、BRG1 のパラログタンパ
ク質である BRM-ATPase タンパク質を同定し
た。BRG1 失活がんにおける BRM 阻害は、細胞
老化を誘導することで、がん細胞の増殖抑
制・細胞死を生じさせることを明らかにした。
BRMタンパク質のATPase阻害剤のスクリーニ
ングを製薬企業との共同研究により開始し
た。 
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