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研究成果の概要（和文）：BRG1遺伝子は、肺腺がんの10％程度で遺伝子異常がある。BRG1異常がんにおいて、BRG1のパ
ラログであるBRMが細胞増殖に必須である、即ち合成致死性であることを見出した。この成果によって、BRG1遺伝子に
異常のあるがん患者に対して、BRMの分子標的薬が抗がん剤になり得る可能性を見出した。現在、BRMの阻害剤の開発に
着手しており、トランスレーショナルリサーチへと発展させていきたいと考えている。

研究成果の概要（英文）：BRG1 gene is mutated or lost in 10% of lung adenocarcinoma. We found that BRM, BRG
1 paralogous gene, is essential for BRG1 deficient cancer cells, that is, BRM is synthetically lethal with
 BRG1. Our research indicated that molecular target inhibitor for BRM is a candidate of anti-cancer agent 
for the cancer patient with BRG1 deficiency. Now, we started the development of BRM inhibitor to lead to t
ranslational research.

研究分野：

科研費の分科・細目：

腫瘍学

キーワード： SWI/SNF　BRG1　合成致死　クロマチンリモデリング　分子標的治療

臨床腫瘍学



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
抗がん剤によるがん治療で重要となるのは、

正常細胞に対する影響をいかに少なくして、

がん細胞を特異的に殺傷することである。

しかし、現在臨床で使用されているほとん

どの抗がん剤は、がん細胞のみならず正常

細胞にも作用するため、毒性が生じやすい

問題がある。そのため、抗がん剤による新

しい治療戦略として、がん細胞の特徴に基

づいたタンパク質を標的とする分子標的薬

治療法の開発に期待が高まっている。近年、

合成致死性(Synthetic Lethality)を利用した

治療法が注目を浴びている。右図のように

合成致死とは、例えば遺伝子 A と B がある

時に、片方の A または B のみが機能しなく

ても生存に影響はないが、同時に二つの遺

伝子が機能しなくなると細胞が致死となる

ことである。つまり、それらの遺伝子は生

存のために機能的に相補し合っていると考

えられる。 

 

２．研究の目的 

抗がん剤によるがん治療で重要となるのは、

正常細胞に対する影響をいかに少なくして、

がん細胞を特異的に殺傷することである。

そのためには、がん細胞の特徴に基づいた

抗がん剤の開発が必要である。遺伝子の中

には相同性が高く類似した機能を有するパ

ラログ遺伝子が存在し、細胞の生存のため

に機能的に相補している可能性がある。つ

まり、それぞれのパラログ遺伝子の機能を

阻害することで細胞が致死（合成致死）と

なることが考えられる。本研究では、がん

抑制遺伝子の中でパラログ遺伝子が存在す

る遺伝子群に着目して、がん抑制遺伝子と

合成致死性を示すパラログ遺伝子を同定す

ることが目的である。 

 

３．研究の方法 

本研究は、現段階で候補に挙がっている

CBP、BRG1 とそれぞれのパラログ遺伝子

の解析を中心に進める(研究 1)。また候補の

可能性を広げるだけでなく計画通りに結果

が出ない場合に備えるためにも、がん抑制

遺伝子と合成致死性を示す新規パラログ遺

伝子群の探索も進めていく(研究 2)。 

＜研究1. CBPとBRG1それぞれのパラログ

との合成致死性の検討＞ 

CBP、BRG1 遺伝子変異がん細胞に対して

それらのパラログ遺伝子を抑制したときに

顕著な生存率の低下がみられることを in 

vitro で詳細に検討し、合成致死性の可能性

があれば in vivo で検討する。 

＜研究 2. 合成致死性を示す新規のがん抑

制遺伝子-パラログ遺伝子群の探索＞ 

がんゲノムデータベースを基に合成致死性

を示す新規パラログ遺伝子群の探索を行う。

そして新規標的候補が同定され次第、それ

らについて研究 1 の手法に基づき合成致死

性の解析を行う。 

 

４．研究成果 

BRG1 変異細胞の合成致死遺伝子として

BRM を同定し、合成致死性の原因が細胞老

化によるものであることを見出した。また、

BRG1 変異株においてドキシサイクリンの

添加による shRNA の発現によって BRM を

抑制可能な細胞株を樹立した。この細胞株

における in vitro およびマウス移植腫瘍に

よる in vivo の実験系において、BRG1 変異

型細胞株では BRM を抑制することにより

増殖抑制が特異的に起こることを明らかに

した。また、肺腺がんの臨床検体では、10%

程度で BRG1 の発現が欠失し、肺がんの治

療標的バイオマーカーである EGFR 変異や

ALK 融合とは相互排他的であることを明

らかにした。すなわち、EGFR 阻害剤や ALK

阻害剤による分子標的治療の対象とならな

い患者において、BRG1 の発現が抑制され

ている患者を対象とした BRM 阻害剤によ



る新規治療法の可能性が示唆された。この

内容を論文として報告した。さらに現在、

製薬企業と共同研究にて BRM 阻害薬を開

発中である。 

また、合成致死性を示す新規のがん抑制遺

伝子-パラログ遺伝子群の探索を行い、CBP

等のパラログをもつがん抑制遺伝子を選定

し、それらの変異細胞株を収集し、siRNA、

化合物ライブラリースクリーニングあるい

はパラログ遺伝子との合成致死性を検討し

た。その結果、がんで高頻度に遺伝子変異

を持つ細胞と合成致死性を示す遺伝子候補

を複数種類同定することができた。本年度

は、CBP 変異がんにおける合成致死性につ

いて詳細な検討を行った。In vitro および

in vivo 実験系において CBP 変異細胞株の

アポトーシスによって合成致死性を示すが、

正常細胞や CBP 野生型細胞株では合成致

死性を示さないことがわかった。さらに合

成致死性の詳細なメカニズムについて検討

している。 
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