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研究要旨 本研究では難治性固形がんに有効なポリ(ADP-リボース)分解酵素

である（PARG）阻害剤の単剤及び化学療法及び放射線療法の増感剤としての実

用化に向けて、他の機関と共に物性の改善と溶解性の向上の点から、臨床開発候

補化合物の絞り込みと評価を進めることができた。バックアップ化合物候補の探

索研究として、MO2282以外の３種類のリード化合物からの合成展開に加え、分子ドッキ

ング、分子動力学シミュレーションによるSBDDにより得られた化合物とその誘

導体について実施し、候補化合物の評価を行った。また、合成致死性法による包括

的探索系により効果予測（薬効）マーカーの新規候補を得て、その意義につい

て多角的な検討を進めた。また、薬力学的マーカーの測定系の至適化を行った。

これらの研究の知見は臨床試験で有効性を検証していくための基盤となると

考えられる。  

 

 

Ａ．研究目的 

 本研究では難治性固形がんに有効なポリ

(ADP-リボース)分解酵素である（PARG）阻

害剤の単剤及び化学療法及び放射線療法の

増感剤としての実用化に向けて、臨床開発

化合物の開発と薬力学的マーカー、効果予

測（薬効）マーカーを検討し、臨床試験で

有効性を検証するための基盤とする。 

 

Ｂ．研究方法 

1) これまでに見出された 4 種類のリード

化合物のうち、ヒト xenograft ヌードマウ

スモデルで有意な抗腫瘍効果が認められた

MO2282 の誘導体を他の分担機関が合成し、

これらの化合物の PARG 阻害活性をリコン

ビナント PARG を用いて評価した。バックア

ップ化合物の探索研究により得られた新規

化合物についても PARG 阻害活性をリコン

ビナント PARG を用いて評価した。 

2) 薬力学的マーカーの最適化および薬効

予測マーカーの同定 

 複数のレンチウイルス shRNA ライブラリ

ー等を用いて PARG 阻害剤と合成致死性を

示す遺伝子の検索を行い、得られた標的遺

伝子について機構解析を行った。 

3) PARG 阻害剤の暴露後に起こる、PAR 集



積や代謝物を薬力学的マーカーとしてその

動態を測定するための検討を行った。 

4) 薬物動態評価 

 本研究事業における開発候補化合物を投

与後の生体試料（尿や血清など）を LC/MS

等で分析し、薬物動態パラメーターを取得

できるようにMO2282誘導体である開発候

補化合物をヌードマウスモデルで投与後の

薬物動態の検討を進めた。 

 （倫理面への配慮） 

 本研究で行う動物実験については、国立が

ん研究センターの「動物実験に関する指針」

を遵守した。遺伝子組換え実験については、

国立がん研究センターにおいて遺伝子組換

え実験安全委員会において研究計画に対す

る審査を受け、承認を得た上で実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

1) PARG阻害剤の構造最適化による臨床

開発化合物の取得 

a. リード化合物の最適化とCMC研究  

 これまでに見出された4種類のリード

化合物のうち、ヒトxenograftヌードマ

ウスモデルで有意な抗腫瘍効果が認め

られたMO2282誘導体から臨床開発化合

物の取得のため、溶解性向上を目的とし

た誘導体設計により合成された化合物

の溶解性、PARG阻害活性・細胞毒性など

の評価を他の機関と共に実施した。溶解

性を大幅に改善させる条件の確立が行

えた。 

b.バックアップ化合物の探索研究 

バックアップ化合物候補の探索研究と

して、MO2282以外の３種類のリード化合

物からの合成展開に加え、分子ドッキ

ング、分子動力学シミュレーション

によるSBDDにより得られた化合物

とその誘導体について他の機関と共

に実施し、候補化合物を得られた。 

 

2) 薬力学的マーカーの最適化および薬

効予測マーカーの同定 

a. 薬力学的マーカーの最適化研究 

 PARG阻害剤の暴露後に起こる、PAR集積

や代謝物を薬力学的マーカーとして活

用を検討した。がん細胞株、末梢血リン

パ球及び血漿、尿などの検体を用いた

PAR 定量系として免疫学的手法と質量

分析法の至適化が行えた。 

b.薬効予測マーカーの同定 

 合成致死仮説に基づく手法で特定の遺

伝子発現を抑制し、PARG阻害剤の感受性

を規定する分子を包括的に探索した。こ

れまでに薬効予測マーカー候補として

同定したがんで異常が報告されている

シグナル伝達系の因子の検証から効果

規定因子となる機序に関する知見を集

積できた。また、新たな包括的遺伝子探

索系により薬効予測マーカー候補を単

離した。これらの新たな候補についても

ノックダウン系などを用いてPARG阻害

剤の効果との関連、メカニズム解析を実

施し、検証を進めた。 

3) 薬物動態評価 

 本研究事業における開発候補化合物を投

与後の生体試料（尿や血清など）を LC/MS

等で分析し、薬物動態パラメーターを取得

する系を他の機関と検討した。ヒト

xenograft ヌードマウスモデルで有意な抗

腫瘍効果が認められた MO2282 誘導体であ

る開発候補化合物をヌードマウスモデルで

投与後の薬物動態の解析を進めた。 

 

Ｄ．考察 

 これまでに見出された 4 種類のリード化

合物のうち、ヒト xenograft ヌードマウス

モデルで有意な抗腫瘍効果が認められた

MO2282誘導体を中心に溶解性の向上が達成



され、さらに誘導体合成展開で得られた化

合物の中にバックアップ化合物候補も見出

された。 

 合成致死仮説に基づく手法で薬効予測マ

ーカー候補が複数単離された。今後、臨床

的意義の高いマーカー候補についてさらに

絞り込みを進める。薬力学的マーカーの測

定系と薬物動態の測定系についても動物モ

デルでの至適化を進める必要がある。 

 

Ｅ．結論 

 本研究では難治性固形がんに有効なポリ

(ADP-リボース)分解酵素である（PARG）阻

害剤の単剤及び化学療法及び放射線療法の

増感剤としての実用化に向けて、物性の改

善と溶解性の向上の点から、臨床開発候補

化合物の絞り込みと評価を進めることがで

きた。また、薬力学的マーカーの測定系の

至適化と効果予測（薬効）マーカーの候補

について多角的な検討を進めた。有効なが

ん種の特定と特定がん種に対するPhase I

またはPhase 0試験の計画の立案を進める

ためにこれらの研究の知見は基盤となると

考えられる。 
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