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研究成果報告           

 

研究課題 新規分子標的治療薬 PARP 阻害剤の耐性機構解明とその克服法に関する研究 

研究期間 2014 年 7月 1日～2019年 3月 31日 

 

1)研究目的 

本研究は、トリプルネガティブヒト乳癌細胞において、ポリ (ADP-リボース) ポリメラーゼ (PARP) 阻

害薬であるオラパリブに対する耐性メカニズムを明確にするとともに、オラパリブ耐性を克服し得る薬

物の探索を目的としている。  

 

2)実施内容 

トリプルネガティブヒト乳癌由来細胞株である MDA-MB-468 細胞を PARP 阻害薬であるオラパリブを

含有する培養液にて継代培養することにより、オラパリブ耐性細胞を樹立した。細胞増殖能、及びオラパ

リブあるいは他の抗癌薬に対する 50％ 細胞増殖阻害濃度を評価の指標として、樹立したオラパリブ耐

性細胞の特性を確認した。オラパリブ耐性細胞における耐性メカニズムは、他の抗癌薬に対する耐性へ

の関与がこれまでに報告されている因子について検討するとともに、DNAマイクロアレイ解析を用いて遺

伝子発現変動を網羅的に観察した。さらに、オラパリブ耐性を克服する薬物の探索は、樹立したオラパリ

ブ耐性細胞に対する細胞増殖阻害作用を指標として既存の医薬品を用いて検討した。 

 

3)研究成果 

MDA-MB-468 細胞から樹立したオラパリブ耐性細胞は、オラパリブ耐性のみならず多剤耐性を獲得して

いるとともに、薬物排出トランスポーターの過剰発現以外の耐性メカニズムを有していることが確認さ

れた。また、オラパリブ耐性化に伴い PARP 発現の低下が観察されるとともに、PARP 活性を維持するた

めの機構として相同組み換え修復、及び非相同末端結合の寄与が一部増大している可能性が示された。

さらに、遺伝子発現変動を網羅的に解析した結果、遺伝子発現が顕著に増減する因子が存在することを

確認できた。一方、PARP 阻害薬に対する感受性を顕著に改善する薬物の存在に加えて、その作用機序の

一端となる知見を見出した。これらの研究成果は、PARP 阻害薬を用いたトリプルネガティブ乳癌に対す

る治療の有効性及び安全性を向上させるための有益な基礎的知見になるものと考えられる。 

なお、本研究から得られた成果は、日本薬学会年会等において報告を行うとともに、学術誌への投稿を

準備中である。 
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