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研究成果の概要（和文）：（１）微小管脱重合阻害剤パクリタキセルが、微小管安定化を促進するため協働で微
小管に直接結合する微小管関連タンパク質を同定した。また、BRCA2の枯渇後の細胞ベースおよびインビトロで
のチューブリン重合アッセイにより、これらのタンパクによって微小管安定化が誘導されたことを明らかにし
た。
（２）BRCA2の核内輸送タンパクを同定した。DNA損傷修復は核内で行われることから、このタンパクをノックダ
ウンすると BRCA2の核移行が阻止され、BRCA2が核内で機能できず、PARP阻害薬による合成致死性が誘導される
ことを見出した。また、このタンパクの核内局在を阻害する2種の化合物を検出した。

研究成果の概要（英文）：(1) We identified a microtubule-related protein that directly binds to 
microtubules together with the microtubule depolymerization inhibitor, paclitaxel, in concert to 
promote microtubule stabilization. In addition, cell-based and in vitro tubulin polymerization 
assays revealed that these proteins induced microtubule stabilization.
(2) We identified the nuclear transport protein of BRCA2. Since DNA damage repair is performed in 
the nucleus, it was found that knockdown of this protein prevents BRCA2 from translocating to the 
nucleus, BRCA2 cannot function in the nucleus, and synthetic lethality is induced by PARP 
inhibitors. In addition, we detected two compounds that inhibit the nuclear localization of this 
protein.

研究分野： 分子腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本申請研究の目的は、BRCAの染色体安定性維持に関わる分子の生理活性を明らかにすることで、目的の分子に
よって担われる情報伝達の流れが、乳がん発生機構の解明に繋がることが期待される。重要なことは、その結
果、得られた情報を駆使して、合成致死理論に基づく新規分子標的の探索や治療法の開発を進める点で、さら
に、その中でも特記すべき独創性は、遺伝性乳がん研究から創出された新規治療法を一般乳がんに応用・展開す
る点であり、基礎医学的興味に留まらず、臨床的な新規診断・治療法開発に強く波及し得るものと確信する。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 1994 年、我々は遺伝性乳がん原因遺伝子 BRCA1 (Miki et al. Science 266: 66-71, 1994) を、
1995 年に Wooster らが BRCA2 を同定し、それらの機能解析から、乳がん発生には DNA 損傷修復
機能破綻によるゲノム不安定性が強く関与していることが明らかになった。我々は BRCA2 タン
パクの細胞内局在化シグナルの同定とその機能解析を通して、多種の BRCA2 機能を明らかにし
てきた。細胞周期の間期には中心体に局在して、その複製（Wang et al. Cancer Res 2011）や
ポジショニング（Niwa et al. Cancer Sci 2009）に関与する（中心体ダイナミクス制御）。ま
た、分裂期には、BRCA2 が染色体に結合し、染色体の維持・分配に関与する(染色体分配制御)
（投稿準備中）。細胞周期の最終段階（細胞質分裂）では 2個の娘細胞の切断に関与する（細胞
質分裂制御）（Takaoka et al. Cancer Res 2014）等を解明してきた。その結果、特記すべきは、
BRCA1・2 のゲノム安定化機構は、DNA 損傷修復以外にも、中心体ダイナミクス制御、染色体分
配制御、細胞質分裂制御など細胞周期の種々の時期や場所で機能する「染色体の管理者
（chromosome custodians）」であることが明らかになった。当該申請研究では、これらの情報
を駆使し、新規分子標的の探索を目的として合成致死（synthetic lethality）理論に基づくス
クリーニングを行う。BRCA1 又は BRCA2 の欠損細胞は 2 本鎖 DNA 切断修復が行えず、そこに 1
本鎖切断を修復する PARP 機能を阻害すると高度のゲノム不安定性が生じ死に至る。そこで
BRCA1 又は BRCA2 変異陽性(不活性型)乳がんに対して、PARP 阻害剤による合成致死療法が提唱
されている。しかし、BRCA は多機能でありミスセンス変異等が生じるドメインによっては、DNA
損傷修復とは異なる機能が失活する可能性があり、PARP 阻害剤だけでは対応できない。そこで、
本研究では、BRCA の DNA 損傷修復機能に加え、中心体制御機能、染色体分配制御機能、細胞質
分裂制御機能にも合成致死理論を当てはめ新規標的分子の探索を行い、PARP 阻害剤とは異なる
作用機作の化合物やさらに有効性の高い化合物の開発を目指す。 
 
２．研究の目的 
 BRCA1・BRCA2 の「染色体安定性維持」による乳がん抑制機能の解明と、その情報を応用し合
成致死に基づく新規治療法開発を目的とする。これまで BRCA は DNA 損傷修復機能に焦点が当て
られてきたが、我々は中心体ダイナミクス制御、染色体維持及び分配制御、細胞質分裂制御な
ど細胞周期の種々の時期や場所で機能することを明らかにしてきた。そこで、機能解析をさら
に進め、得られた情報から細胞周期全体に及ぶ BRCA の「染色体安定性維持機能」の系統的なネ
ットワーク構築を目指す。加えて、これらの情報を駆使し、分子標的療法の有効性改善や新規
分子標的の検出を目的として、合成致死（synthetic lethality）理論に基づく効率的なスクリ
ーニングを行う。その結果、BRCA 変異陽性（不活性型）乳がんに対する新規分子標的の同定・
治療法開発、さらに PARP 阻害剤併用療法や新規合成致死療法の BRCA 変異陰性(一般)乳がんへ
の展開を目指す。 
 
３．研究の方法 
BRCA1・BRCA2 の「染色体安定性維持機能」のネットワークの解明を行う。具体的には細胞周

期の各フェーズにおける BRCA タンパクの局在を詳細に再解析し、各局在部位で BRCA1/2 に結合
する分子（群）及び BRCA1/2 と共同で働く分子の同定・機能解析を行う。加えて、得られた BRCA
を中心とする「染色体安定性維持」の機能ネットワーク情報を基盤に、関連タンパクネットワ
ークを開発、それらタンパクを標的に BRCA 変異陽性(不活性型)細胞において RNAi によるスク
リーニングを進め、BRCA の合成致死誘導パートナーを探索する。さらに、BRCA の DNA 損傷・修
復機能を阻害する分子又は化合物を探索し、野生型 BRCA（活性型）細胞に対し、BRCA の阻害剤
と PARP 阻害剤や他のパートナー阻害剤との併用による合成致死誘導を解析し、合成致死療法の
BRCA 活性型(一般)乳がんへの展開を進める。 
 

４．研究成果 
（１）「BRCA2 欠失細胞に対する微小管脱重合阻害剤の合成致死誘導メカニズムの解明」に対し、
微小管脱重合阻害剤パクリタキセルが、微小管安定化を促進するため協働で微小管に直接結合
する微小管関連タンパク質を同定した。また、BRCA2 の枯渇後の細胞ベースおよびインビトロ
でのチューブリン重合アッセイにより、この蛋白によって微小管安定化が誘導されたことを明
らかにした。 
（２）トリプルネガティブ乳がんには、BRCA1 変異が陽性で、プラチナ製剤及びポリ（ADP-リ
ボース）ポリメラーゼ（PARP）阻害薬によく応答する症例が存在する。しかし、既に PARP 阻害
薬治療における耐性獲得が報告され、HR 機能が維持されているがんに対し、HR関連分子を阻害
し HR 機能を低下させた後、PARP 阻害薬やプラチナ製 剤等の DNA 傷害性抗がん剤により治療す
る新たな方法も研究されている。我々は、これまで BRCA2 の細胞内機能の解析を進めて、BRCA2
の核輸送蛋白を同定した。DNA 損傷修復は核内で行われることから、この蛋白をノックダウン
すると BRCA2 の核移行が阻止され、BRCA2 が核内で機能できず、PARP 阻害薬による合成致死性
が誘導されることを見出した。これは、BRCA2 の機能を抑制する「BRCAness」 を作り出す新し
い試みであり、新たながん治療を生み出す可能性が期待できる。この結果を踏まえ、この蛋白
を阻害する低分子化合物のスクリーニングを行った。機能既知化合物ライブラリー（本学の約
1,600 種低分子化合物ライブラリー）を用いたスクリーニング の結果、BRCA 機能正常細胞に対



しこの蛋白の核内局在を阻害する 2種の化合物を検出した。次に、BRCA 機能正常細胞に対する
これらの化合物と PARP 阻害剤併用に よる合成致死誘導効果を解析し、in vitro 実験で誘導効
果を示す結果を得ている。 
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