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II.  成果の概要

・酵素 X阻害剤が抗がん剤になりうるかを見極めることを目的として、酵素 X欠損と合成致死となる標
的分子を網羅的に探索した。ヒトがん細胞株とその酵素 X遺伝子のノックアウト細胞株に shRNAライ
ブラリーを導入し、合成致死誘導遺伝子の候補を網羅的にスクリーニングした。

・得られた候補遺伝子群について、siRNAを用いた発現抑制実験を行い、３個の遺伝子についてその発
現抑制が酵素 X欠損との合成致死をもたらすことを確認した。

・To investigate whether inhibitors for the enzyme X can be potent anti-cancer drugs, we explored
target genes whose knockdown by shRNA can induce synthetic lethality with the deficiency of
enzyme X. We introduced shRNA library to a human cancer cell line and its derivative lacking gene
for the enzyme X, and then screened candidate genes whose knockdown causes synthetic lethality
with the deficiency of enzyme X.
・We validated the synthetic lethality using newly prepared siRNAs against the candidate genes, and
confirmed that siRNAs against 3 genes among those cause synthetic lethality with the deficiency of
enzyme X.
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