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はじめに
　BRCA1／2変異にみられるように，遺伝子修復機構の異 
常は細胞における遺伝子変異や転座，再編成を引き起こし，
細胞のがん化や治療抵抗性に深く関与する。特にDNA二
本鎖切断（double strand break；DSB）は細胞にとって重
大な障害であり，修復できない場合には遺伝情報の喪失や
細胞死を引き起こす一方で，遺伝子の変異や組み換えによ
りがん化につながる。BRCA1／2は，そのDSBの修復メ
カニズムの 1 つである相同組み換え修復において重要な役
割を有している（図１）。
　相同組み換え修復不全（homologous recombination defi-
ciency；HRD）は，化学療法薬や分子標的薬の感受性との関 
連で注目されている。特に，シスプラチンをはじめとする
プラチナ製剤は二本鎖DNA間の架橋（crosslink）を形成す
るが，この修復の過程でDSBが生じる。よって，DSBの
修復異常がある細胞では，プラチナ製剤により細胞死が誘
導される1）。
　一方，DNA一本鎖切断（single strand break；SSB）の際
にセンサーとして働くのが poly［ADP-ribose］polymerase

（PARP）であり，損傷部位において修復蛋白のリクルート 
を促進する。よって，PARPの機能が阻害されるとSSBの 

修復障害が起こる。BRCA1／2の機能異常などDSBの修復 
異常がある細胞では，PARP阻害薬を作用させるとSSBの 
修復も阻害され，結果として遺伝子修復機構が破綻して細 
胞死が誘導されると考えられる。これが合成致死（synthetic  
lethality）であり，現在さまざまなPARP阻害薬の開発や臨 
床応用が進んでいる。
　以上のように，BRCA1／2異常に代表されるHRDは，細
胞のがん化やがんの治療感受性において重要な役割を果た
していると考えられるが，HRDはBRCA1／2の遺伝子変
異や発現低下のほか，相同組み換え修復に関与するさまざ
まな遺伝子（ATM，ATR，PALB2，RAD51など）の異常に
よって惹起される（図１，表１）。そこで，HRDを総合的に
検出する方法が検討され，現在さまざまな検出法（アッセ
イ）が開発されている。その 1 つがHRD Scoreである。

遺伝子修復（gene repair）と
相同組み換え（HR）

　細胞の核に存在するゲノムDNAは，細胞分裂に伴うDNA 
複製時（細胞周期のS期）や，さまざまな外的要因（紫外線や 
喫煙，がん治療に使用される化学療法・放射線療法など）に 
より損傷を受けやすく，正常な細胞はその機能の維持のた
め，DNA損傷を修復するための機構が複数備わっている。

Homology-directed repair plays a critical role in DNA double strand break repair. Since homologous recombination deficiency (HRD) 
has been reported as being associated with sensitivity to platinum-based anticancer drugs and PARP inhibitors, researchers have put 
forward great efforts to develop a system to detect HRD. Three systems have been developed to detect HRD by analyzing genomic 
instability observed in cells with HRD: HRD-LOH, HRD-TAI, HRD-LST. Each of these systems has been shown to be individually 
associated with BRCA mutations and sensitivity to platinum-based anticancer drugs. At present, the combined system, HRD Score, has 
been developed and evaluated in association with sensitivity to platinum-based anticancer drugs in a number of clinical trials.
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◆相同組み換え修復　　　　　　◆BRCA　　　　　　　◆PARP
	 homology-directed repair	 BRCA	 PARP

◆プラチナ製剤　　　　　　　　◆ゲノム不安定性
	 platinum-based anticancer drugs	 genomic instability

　相同組み換え修復は DNA 二本鎖切断 
（DSB）の修復において重要な役割を果 

たしているが，その異常（相同組み換え修復不全（HRD））
は，プラチナ製剤や PARP 阻害薬などの分子標的薬の感
受性と関連することが示唆されている。そこで，HRD を総
合的に検出するシステムの開発が進んでいる。HRD を有
する細胞に特徴的に見出されるゲノム不安定性を検討し，

３つのスコア（HRD-LOH，HRD-TAI，HRD-LST）が開発さ
れた。各スコアは単独で，BRCA 変異やプラチナ製剤に対
する感受性と関連することが示されている。現在，さらに
それらを組み合わせた HRD Score が作成され，さまざま
な臨床試験でプラチナ製剤を含むレジメンの治療効果予測
について検討，確認が行われている。
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