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研究成果の概要（和文）：　PARP-1 (Poly (ADP-ribose) polymerase-1) は、一本鎖DNAの修復に重要な役割を
果たす酵素である。BRCA1/2は二本鎖DNAの相同組換え修復に必須であり、BRCA1/2遺伝子に変異を有する細胞
は、PARP阻害剤（olaparib）に対して高感受性を示す。しかし、olaparibの薬剤耐性機構については不明な点も
多い。
　本研究課題では、マウス髄芽腫細胞を用い、olaparib感受性に関与するmicroRNAとしてmiR-X、miR-Y、miR-Z
を同定した。また、miR-X、miR-Y、miR-Zの発現を亢進する薬剤としてトリコスタチンAを同定した。

研究成果の概要（英文）：Poly (ADP-ribose) polymerase inhibitors (PARPi) effectively kill homologous 
recombination deficient tumor cells through the concept of synthetic lethality. However, PARPi 
resistance frequently occurs, and therefore additional strategies that synergize with PARPi to 
enhance anti-tumor activity are necessary. To develop approaches for enhancing the effectiveness of 
PARPi, we demonstrated a microRNA array analysis to identify targets affected by treating 
medulloblastoma (MB) cells with the PARPi olaparib. We found that the expression level of miR-X, 
miR-Y, and miR-Z were selectively down-regulated in Brca2-deficient MB cells after olaparib 
treatment.　These results suggest that miR-X, miR-Y, and miR-Z upregulation may improve the 
chemotherapeutic efficacy of olaparib in BRCA-proficient cancer.

研究分野： 分子生物学

キーワード： PARP阻害剤　microRNA
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