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研究概要
我々はこれまでに、希少がんの⾻⾁腫を好発する RECQL4 ⽋損遺伝性疾患患のモデ細胞を樹⽴し、がん治療に伴

う DNA 損傷の修復過程で、RECQL4 を⽋損するがん細胞が、エラーが⼤きい DNA 修復経の⼀本アニーリング（SSA）

経路因⼦の RAD52 を亢進する特徴を発⾒した。RAD52 阻害剤の緑茶成分エピガロカテキン（EGC）を、毒性の

無い緑茶 1.5 杯相当をマウスに経⼝投与すると、RECQL4 ⽋損がん細特異的に有意な抗腫瘍効果を認め、シスプラ

チンと EGC の併⽤で相加的な抗腫瘍効果を見出した。シスプラチンの充分な抗がん剤実績を考えると、毒性が無い

緑茶 1.5 杯分の EGC との併⽤で有意に相加的抗腫瘍効果が認められた点は重要である（Int J Cancer, 2020, 146, 

3098-3113）。そこで、毒性が無い新コンセプト（特許 6969778）の抗がん剤を開発するために、RECQL4 ⽋損が

ん細胞を利⽤した RAD52 阻害剤スクリーニング系を樹⽴し（特願 2020-31591）、複数の新規 RAD52 阻害剤を同

定した。興味深いことに、RAD52 阻害剤は nM レベルの極低濃度でも、SSA 活性が亢進する RECQL4 ⽋損がん細

や BRCA 変異がん細胞の増殖を⻑期的に阻害した。本研究では、これらのがん細胞に対する極低濃度 RAD52 阻害

剤による阻害メカニズムと、薬剤耐性を獲得しやすいこれらのがん細胞に対する抗腫瘍効果のメカニズム解析を実施し

て、RAD52 阻害剤の実⽤化を⽬指す。
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