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研究成果の概要（和文）：当初SUCLA2のアイソザイムであるSUCLG2の阻害が合成致死性を発揮すると考えたが、
その効果は、限定的であった。そこで、我々は、SUCLA2を欠く前立腺がん細胞株とそこにSUCLA2を再構成した前
立腺がん細胞株を作成、CRISPR-CAS9ライブラリーを用い、SUCLA2を欠く前立腺がん細胞株において特異的にド
ロップアウトする代謝遺伝子を検索し、8の候補遺伝子を得た。さらに我々は、SUCLA2欠失前立腺がん特異的に
細胞死を誘導する化合物のスクリーニングを行い、現在までに、天然化合物ライブラリーのスクリーニングか
ら、化合物2種がSUCLA2欠失株特異的に細胞傷害性を示すことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Initially, we thought that inhibition of SUCLG2, which is an isozyme of 
SUCLA2, exerts synthetic lethality, but the effect was limited. Therefore, we created a prostate 
cancer cell line lacking SUCLA2 and a prostate cancer cell line in which SUCLA2 was reconstituted. 
Using the CRISPR-CAS9 library, we searched genes those dropped specifically in prostate cancer cell 
lines lacking SUCLA2, and obtained 8 candidate genes. Furthermore, we screened for compounds that 
induce cell death specifically in SUCLA2-deficient prostate cancer, and to date, from the screening 
of natural compound libraries, we found two compounds are specifically cytotoxic for SUCLA2-deleted 
strains. 

研究分野：腫瘍学、分子生物学
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  １版

平成

研究成果の学術的意義や社会的意義
RB遺伝子の近傍に位置するSUCLA2が、RB遺伝子領域の欠失に極めて頻繁に巻き込まれることが判った。SUCLA2は
重要な代謝酵素をコードするので、この遺伝子欠損と合成致死性を示す標的分子を探索した。遺伝子欠損が合成
致死性を発揮する遺伝子を８種、その作用が合成致死性を発揮する化合物２種を特定した。特定のゲノム異常を
持つがんを標的にする副作用の少ない薬剤の開発につながると思われる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

前立腺がんの一定の割合で起こる染色体 13 番長腕 RB 遺伝子領域の欠失は、アンドロゲ

ン受容体経路の亢進により去勢抵抗性獲得に繋がる。ところが、RB遺伝子領域の欠失は、

逆に前立腺がんのアキレス腱ともなる可能性がある。RB 遺伝子の近傍に位置する

SUCLA2 が、RB 遺伝子領域の欠失に極めて頻繁に巻き込まれることが判った（図１）。

SUCLA2 は、TCA 回路の一部である succinyl CoA を可逆的に succinate に変換する

succinate CoA ligaseヘテロダイマーの-subunitを構成する重要な代謝酵素であり、この

欠失は広汎な代謝経路に影響を与えるものと考えられる。事実、SUCLA2遺伝子の生殖系

列欠失は、メチルマロン酸尿症等の先天性疾患の原

因となることが判明している。また、我々は、前立

腺がんにおける SUCLA2 発現抑制がミトコンドリ

アの最大呼吸能を低下させることも突き止めた。つ

まり、SUCLA2の欠失は、がん細胞の代謝経路に「脆

弱性」をもたらす。この代謝的脆弱性を標的とする

ことによって SUCLA2 欠失前立腺がんを特異的に

治療する薬剤の開発が出来ないかと考えた。 

 

２．研究の目的 

SUCLA2遺伝子欠失との合成致死性を標的とすれば、特定のゲノム異常を持つがんを標的に

する副作用の少ない薬剤の開発につながると思われる。まず、SUCLA2のアイソザイムで

ある SUCLG2 の合成致死性を検討すること、続いて、CRISPR-CAS9 ライブラリーや薬

剤ライブラリーを用い、SUCLA2 遺伝子欠失との合成致死性をしめす分子標的を見出すこと

を目的とした。 

 

３．研究の方法 

まず、SUCLA2のアイソザイムである SUCLG2の阻害が合成致死性を発揮する可能性を

検討した。続いて、SUCLA2を欠く前立腺がん細胞株とそこに SUCLA2を再構成した前

立腺がん細胞株を作成、CRISPR-CAS9ライブラリー（全代謝遺伝子 2,751種類）を用い、

SUCLA2 を欠く前立腺がん細胞株において特異的にドロップアウトする代謝遺伝子を検

索した。さらに我々は、SUCLA2欠失前立腺がん特異的に細胞死を誘導する化合物のスク

リーニングを行った。 

 

４．研究成果 

65症例の前立腺がんを調査したところ、グレー

ドの高い6症例においてRBとSUCLA2が同時

に発現消失していた。さらに、このタイプの遺

伝子欠失を持つがんは、前立腺がんだけでなく、

様々な希少がんを含むことも判明した。また、

我々は、前立腺がんにおけるSUCLA2発現抑制

がミトコンドリアの最大呼吸能を低下させる

ことも突き止めた（図２）。当初は、SUCLA2

のアイソザイムであるSUCLG2の阻害が合成



致死性を発揮すると考えたが、その効果は、限定的であることが判った。そこで、SUCLA2

遺伝子欠損と合成致死性を示す標的分子を探索した。遺伝子欠損がSUCLA2遺伝子欠損と

合成致死性を発揮する遺伝子を８種、その作用がSUCLA2遺伝子欠損と合成致死性を発揮

する化合物２種を特定した。このうち化合物１種については、特許出願手続きを行ってお

り、今後構造展開も行う。特定のゲノム異常を持つがんを標的にする副作用の少ない薬剤

の開発につながると思われる。 
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