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【発表のポイント】 
 腫瘍組織や血液サンプルの DNA 損傷修復活性の測定を可能にする手法を開

発しました。

 腫瘍組織の DNA 損傷修復活性は、PARP 阻害薬（注 1）や白金系抗がん薬（注 2）

の効果と高い相関を示すため、これらの効果の予測に有用と考えられます。 
 血液由来のリンパ芽球様細胞での DNA 損傷修復活性の測定は、遺伝性乳が

ん・卵巣がん症候群（注 3）の診断に応用できる可能性を示しました。

【概要】 

DNA の二本鎖切断を修復する相同組換え修復（注 4）に異常のある腫瘍には、

PARP 阻害薬や白金系抗がん薬などが有効とされています。また、相同組換え修

復に必要な分子の遺伝子異常は、遺伝性乳がん・卵巣がん症候群を引き起こしま

す。 
 東北大学加齢医学研究所 腫瘍生物学分野 吉野 優樹助教、千葉 奈津子教授

らは、これまでがん細胞での相同組換え修復能の測定法を開発し、その正確性を

示してきました (Sci Rep 2019, Cancer Res Commun 2021)。 

 今回、同大学院医学系研究科 乳腺・内分泌外科学分野 大学院生の本成 登貴

和氏、石田 孝宣教授らとの共同研究グループで、マウス腫瘍組織と血液由来の

リンパ芽球様細胞の相同組換え修復活性を測定する方法の開発に成功しました。

これらの方法を応用することで、がん治療薬の効果の予測や遺伝性乳がん・卵巣

がん症候群の診断が可能になることが示唆されました。

本研究成果は 2024 年 4 月 8 日、科学誌 Scientific Reports に掲載されました。 
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【詳細な説明】 
研究の背景 

DNA 損傷修復機構の一つである相同組換え修復は、DNA 二本鎖切断などの

重篤な DNA 損傷を修復する重要な機能です。相同組換え修復に異常を呈するが

んには、PARP 阻害薬や白金系抗がん薬、放射線治療などのがん治療が高い有効

性を示すことが知られています。また、相同組換え修復の重要な因子である

BRCA1 や BRCA2 などの遺伝子の異常は遺伝性乳がん・卵巣がん症候群を引き

起こします。したがって、相同組換え修復活性の評価は、がん治療の有効性予測

や遺伝性乳がん・卵巣がん症候群の診断に有用と考えられます。 

従来、臨床的に相同組換え修復活性を評価するには BRCA1 や BRCA2 などの

相同組換え修復で機能する因子の遺伝子検査などが用いられてきました。しか

し、遺伝子検査では相同組換え修復に異常を来す原因遺伝子のすべてを検査す

ることは不可能で、また見つかった遺伝子の変化が異常かどうか判断できない

例もあります。 

今回の取り組み 
東北大学加齢医学研究所 腫瘍生物学分野の千葉奈津子教授らの研究グルー

プは、研究グループが開発した相同組換え修復活性の測定法、ASHRA (Assay for 
Site-specific HR Activity)を応用し、腫瘍組織や血液由来細胞の相同組換え修復活

性を直接測定することに成功しました。 

ASHRA では、測定用ベクターである、ゲノム DNA を切断する Cas9/gRNA の

発現ベクターと、切断部位と相同な配列と検出に必要なマーカー配列を持つド

ナーベクターを測定対象細胞に導入します。ゲノム DNA に生じた DNA 二本鎖

切断が、ドナーベクターを使って相同組換え修復によって修復されると、マーカ

ー配列が DNA 二本鎖切断にノックインされ、マーカー配列と内在性遺伝子との

融合遺伝子が生じ、これを定量 PCR によって検出します（図 1）。 



 
 

ヒトがん細胞株をマウスに移植して作製した腫瘍を摘出し、腫瘍に測定用ベ

クターを注射した後に電気穿孔法注 5)によって測定用ベクターを腫瘍細胞に取り

込ませることで、相同組換え修復によって生じた融合遺伝子を検出することが

できました（図 2）。この方法で測定した相同組換え修復活性は、マウスに PARP
阻害薬であるオラパリブを投与した際の腫瘍縮小効果と高い相関を示しました。

よって、本法による腫瘍組織の相同組換え修復活性は、がん治療薬の有効性予測

に有用と考えられました（図 3 左）。 

また、血液由来のリンパ芽球様細胞に、電気穿孔法で測定用ベクターを導入す

ることで相同組換え修復活性の検出が可能でした。さらに、片アレルに BRCA1

の変異を有する、遺伝性乳がん・卵巣がん症候群のリンパ芽球様細胞で、相同組

換え修復活性の有意な低下が検出されました。これらから、本法による遺伝性乳

がん・卵巣がん症候群の患者の正常細胞である血液由来細胞の相同組換え修復

活性の評価が、診断に応用できる可能性が示されました（図 3 右）。 

今後の展開 
本法は、相同組換え修復活性の変化を直接検出できるため、未知の相同組換え

修復因子の異常や、既知の相同組換え修復因子の遺伝子の変化が異常かどうか

判断できない場合も異常として検出できると考えられます。この方法を臨床応

用することで、がん治療の有効性や遺伝性乳がん・卵巣がん症候群の診断をより



 
 

効率的に行うことができるようになることが期待されます（図３）。 
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【用語説明】 

注 1．PARP 阻害薬：Poly (ADP-ribose) polymerase 阻害薬の略。PARP は DNA

を一本鎖切断などの DNA 損傷の修復に関与する。PARP を阻害するとこれらの

DNA 損傷を修復出来なくなる。正常細胞ではこれらの DNA 損傷は相同組換え

修復によって修復される。しかし、相同組換え修復が異常ながん細胞では、これ

らの DNA 損傷を修復することができず、細胞死を生じる。このような現象は合

成致死と呼ばれ、PARP 阻害薬は相同組換え修復に異常をもつ乳がんや卵巣がん

などの治療に用いられている。 

注 2．白金系抗がん薬：シスプラチンなど、分子内にプラチナ原子を含む化合物

であり、肺がん、大腸がん、食道がん、卵巣がんなど、様々ながんの標準治療に

用いられる。  
注 3．遺伝性乳がん・卵巣がん症候群：相同組換え修復因子の遺伝子異常により、

乳がん、卵巣がんを発症する遺伝性腫瘍。BRCA1、BRCA2 が主な原因遺伝子で

ある。 

注 4. 相同組換え修復：DNA 損傷修復機構の一つ。DNA 二本鎖切断や鎖間架橋

などの重篤な DNA 損傷を修復する機構で、修復の際に正常な配列の DNA を鋳

型として用いることから、正確な修復が可能とされている。 

注 5．電気穿孔法： 細胞に電気パルスを加えることで細胞膜の形質を変化させ、

細胞外に存在するプラスミドベクターなどを細胞内に取り込ませる方法。 
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