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【研 究 目 的】  DNA 傷害性抗がん剤による治療において、がん細胞の DNA傷害応答反応をモジュレートでき

れば奏功性の向上が期待できる。最近、我々は化合物ライブラリースクリーニングによって
ヌクレオチド除去修復（nucleotide excision repair; NER）反応を阻害する低分子化合物 A6
を見つけ、シスプラチンとの併用によりがん細胞の致死効果を増強させる結果を得た。また、
この化合物は NER 必須因子の一つである ERCC1 の分解誘導を引き起こし、これが NER 阻害の
機序であることを明らかにした。本研究ではこの化合物の作用機序を究明し、ERCC1の高発現
に起因するシスプラチン耐性化メカニズムの解明に寄与するとともに、耐性がんの治療に向
けた本化合物の応用に関して基礎データを得ることを目的とする。 

【研究内容・成果】 
 

① ERCC1 の分解誘導メカニズムの解明 
 これまでの解析で、化合物 A6 による ERCC1 の分解誘導はプロテアソーム阻害剤 MG-132 で
抑制されることがわかっていたが、今回、実際に ERCC1 のポリユビキチン化体を検出し、ERCC1
の分解自身がユビキチン・プロテアソーム依存的であることが示唆された。また、がん進展
研究所の薬剤ライブラリーから、キナーゼおよびホスファターゼの阻害剤ライブラリーの供
与を受け、A6 の NER 阻害活性に及ぼす影響を検討した。その結果、キナーゼ阻害剤の１種に
おいて A6による NER阻害を抑制する作用が認められた。一方で、これらの阻害剤ライブラリ
ーの単独処理による NER 反応への影響も検討したところ、キナーゼ阻害剤から５種、ホスフ
ァターゼ阻害剤から３種において部分的な反応遅延が観察された。これらの阻害剤について、
市販品等を入手して再現性も含めてさらに検討を進める予定である。 
② ERCC1 の高発現に起因するシスプラチン耐性化がん細胞に対する増感作用の検討 
 ERCC1を高発現するシスプラチン抵抗性卵巣がん細胞を米国 Fox Chase Cancer Centerから
入手し、A6 処理後の ERCC1 の細胞内レベルを測定したところ、これまでに調べたがん細胞と
同様に、ERCC1の顕著な減少が観察され、このタイプの耐性がんの治療に有用である可能性が
示された。 
③ 幹細胞への影響を検討するための関連技術の習得 
 骨髄から造血幹細胞および造血前駆細胞を分離する技術の教授を受けて習得した。 
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