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【内容要旨】（1,200 字以内） 
【背景】卵巣癌は再発が多く、再発時には薬剤耐性を示すことが多いため、再発

予防と薬剤耐性の克服は重要な課題となっている。近年、卵巣癌では Poly (ADP-
Ribose) Polymerase (PARP)阻害薬による維持療法が導入され、BRCA遺伝子変
異を含む相同組換え修復不全（homologous recombination deficiency; HRD）の
ある卵巣癌患者に対して高い奏効率を示し、無増悪生存期間を延長することが

報告された。しかし、HRDのある卵巣癌患者でも最終的に PARP阻害薬に対し
て耐性をきたすことが報告されている。そこで本研究では、卵巣癌に対する

PARP阻害薬である Olaparib（OLA）の感受性を高める化合物を同定し、同定
した化合物が OLAの感受性を高める機序を解明することで OLAの耐性を克服
することを目的とした。 
【方法】化合物は YU-COE（S）山形大学創薬研究拠点が提供している化合物ラ
イブラリーを用いた。①ヒト卵巣がん細胞株 A2780 に OLA 及び化合物を併用
投与し、細胞増殖能への効果を検討した。②細胞増殖阻害率が 50%以上を示し
た化合物を用いて、OLA1μM併用時の IC50を算出した。IC50<Cmaxの関係が
成立し、かつ化合物単剤の IC50よりも低値であるものを候補化合物とした。③

OLAと化合物併用による効果は A2780の異種移植モデルでも検討した。④OLA
と化合物併用による作用機序は、アポトーシスに関連する cleaved PARP の発
現及び HRDを評価する Rad51 foci形成を検討した。 
【結果】①A2780に OLA1μM及び化合物 1μMを併用投与したところ、2334
種類の化合物のうち、細胞増殖阻害率が 50%以上となった化合物は 70種類認め
た。②化合物の IC50を算出し、条件に当てはまる候補化合物を検討したところ

17種類が同定された。17種類の化合物のうち 6種類の経口薬に着目し、それら
を用いてA2780以外の細胞株でも細胞増殖能を検討したところ、Ixazomib（IXA）
が他の細胞株でも高い細胞増殖阻害効果を認めた。③OLA+IXA併用群でコント
ロールとそれぞれの単剤投与と比較して有意に腫瘍形成抑制効果を認めた。④

OLA+IXA併用では、コントロールとそれぞれの単剤投与と比較して apoptosis
の増強を認めた。さらに OLA+IXA 併用投与では、それぞれの単剤投与群と比
較して Rad51 foci形成が阻害され、機能的な HRDが誘導された。 
【結論】OLAの感受性を増強する化合物として IXAが同定された。IXAは OLA
を併用することで HRDを誘導し、OLAの抗腫瘍効果を増強する。IXAは卵巣
癌において OLA耐性を解除する治療法となりうることが示唆された。 
 




	課・奥井陽介・要旨.pdf
	奥井.pdf



