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※送付資料３枚（本紙を含む） 
  

愛媛大学大学院医学系研究科産科婦人科学講座の大学院生 恩地裕史さん、愛媛大学プロ

テオサイエンスセンターの村井純子准教授、筑波大学医学医療系産科婦人科学の小林佑介准

教授らは、主に卵巣がんの治療薬として使用されている PARP（パープ）阻害薬の治療効果を

高める SLFN11（Schlafen 11、シュラーフェンイレブン）タンパク質の機能を解明しました。

PARP 阻害薬は、日本では 2018 年に卵巣がん治療薬として承認された抗がん薬で、傷ついた

DNA を修復するタンパク質である BRCA１や BRCA２の機能に異常がある場合に、治療効果

が高まることが知られています。本研究では、がん細胞が SLFN11 タンパク質を多く発現する場

合に、その治療効果がさらに高まることを明らかにしました。また、SLFN11 が PARP 阻害薬に

よって生じる DNA の隙間（ギャップ）を蓄積させることが、治療効果が高まるメカニズムであるこ

とを解明しました。今回の発見によって、がん細胞における SLFN11 タンパク質の発現量が、

PARP 阻害薬の効果予測因子として利用できると期待されます。 

本研究成果は、米国学術誌「Oncogene」に掲載され、オンライン版で公開されました（令和 6

年 7 月 3 日）。 
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【背景】 

PARP 阻害薬は、日本では 2018 年に卵巣がん治療薬として承認された抗がん薬で、その後、乳

がん、前立腺がん、膵がんにも適応が拡大されています。PARP 阻害薬は、傷ついた DNA を修復

するタンパク質である BRCA１や BRCA２（以下 BRCA）の機能に異常がある場合に、治療効果

が高まることが知られています。先行する臨床研究の結果から、BRCA１または BRCA２の遺伝子

変異をもつ卵巣がんにおいて、SLFN11 遺伝子が高発現している場合に、PARP 阻害薬の効果

がさらに高まることが示されていましたが、そのメカニズムは不明でした。なお、SLFN11 は白金製

剤やトポイソメラーゼ阻害剤といった、化学療法に使用される薬剤の効果を高める遺伝子として、

最近注目されています。 

 
【研究手法・成果】 

正常の複製では、複製フォークの進行とともに、その後方に連続的に続くリーディング鎖と、不連続

に続くラギング鎖が形成されます。ラギング鎖は岡崎フラグメントと呼ばれる 200 bp 程度の短い

DNA が結合することで連続性を得ます。正常の複製では、複製フォーク後方の、新たに合成され

た DNA 鎖には隙間（１重鎖 DNA ギャップ、以下ギャップ）は形成されません（図①）。我々はまず、

BRCA と SLFN11 が、PARP 阻害薬投与時のギャップ形成に影響するかどうかを検討するため、

BRCA 陽性かつ SLFN11 陰性の卵巣がん細胞株(図 i)から、BRCA 陰性かつ SLFN11 陰性

細胞（図 ii)、BRCA 陽性かつ SLFN11 陽性細胞（図 iii)、BRCA 陰性かつ SLFN11 陽性細胞



 

（図 iv)を用意しました。これらの４細胞における、ギャップ形成をさまざまな分子生物学的手法で

解析したところ、BRCA が陰性であることと、SLFN11 が陽性であることは、独立してギャップを増

加させることがわかり、さらに BRCA 陰性かつ SLFN11 陽性の条件で、もっともギャップが増える

ことがわかりました（図）。ギャップの量が増える条件では、PARP 阻害剤による抗がん効果が高ま

ることもわかりました。 

さらに、実際の卵巣がん患者さんを、PARP 阻害薬が 2 年以上に奏功している群と６ヶ月以内に

再燃した郡に分けて、腫瘍組織の SLFN11 の発現量を調べたところ、SLFN11 陽性腫瘍で有意

に PARP 阻害薬の効果が持続していることがわかりました。今回の発見によって、PARP 阻害薬

の効果が SLFN11 によって高まるメカニズムが解明できました。がん細胞における SLFN11 タン

パク質の発現量が、PARP 阻害薬の効果予測因子として利用できると期待されます。 
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