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研究成果の概要（和文）：食道癌細胞株において，抗癌剤，PARP阻害剤，放射線照射による抗腫瘍効果を評価し
た。また，これら薬剤および放射線併用での抗腫瘍効果の評価も行い相乗効果を確認した。さらに，RNAiによる
RAD51の発現抑制下で，上記薬剤，放射線照射の併用による抗腫瘍効果を評価した。この過程でγH2AXとRAD51を
経時的に測定し，抗腫瘍効果の発現・増強のメカニズムを解明した。PARPとRAD51を標的とした治療と，抗癌剤
および放射線治療の相乗効果について定量を行い，作用機序を解明することができた。PARPとRAD51を標的とし
た2種類のDNA修復機構を阻害することで，より有効な新治療の開発を目指す。

研究成果の概要（英文）：We evaluated the antitumor effects of anticancer drug, PARP inhibitor 
(Olaparib) and irradiation to esophageal cancer cell lines. Furthermore, we verified the 
combinational effects of anticancer drug, PARP inhibitor and irradiation. These anticancer effects 
were also evaluated in condition using RNAi for RAD51. Moreover. we could revealed the mechanism in 
expression and enhancement of anticancer effect by over time evaluation of γH2AX and RAD51 under 
these treatments for esophageal cancer cell lines. We aim to develop novel chemoradiotherapy using 
synthetic lethality by DNA repair inhibitors for PARP and RAD51 in esophageal cancer in the future.

研究分野：消化器外科

キーワード： DNA修復阻害
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１．研究開始当初の背景 
(1) 食 道 癌 に お い て 化 学 放 射 線 療 法
(Chemoradiotherapy: CRT)は，根治的 CRT や
手術と組み合わせた集学的治療として，いず
れのステージにおいても広く用いられる。食
道癌の治療成績向上のためには，CRT の効果
を増強させる新規薬剤やより有効な治療レ
ジメンの開発が極めて重要である。 
 
(2)DNA 損傷は様々な機構によって修復され，
修復不可能な場合はアポトーシスが誘導さ
れる。DNA 損傷によりアポトーシスを誘導さ
せることが放射線や抗癌剤の治療原理であ
る 。 DNA 損 傷 に は 1 本 鎖 DNA 切 断  
（single-strand break: SSB） と 2本鎖 DNA
切断 (double-strand break; DSB) があり，
SSB が蓄積すると DSB に移行し細胞に致死的
ダメージを与える。これらの DNA 損傷はそれ
ぞれ主に塩基除去修復機構 (base excision 
repair: BER) と 相 同 組 換 え 修 復 機 構 
(homologous recombination repair; HR) に
よって修復される。 
 
(3)Poly (ADP－ribose) polymerase (PARP) 
は SSB を修復する経路の BERを担っている酵
素である。PARP 阻害剤は，HR が欠如した腫
瘍において合成致死 （Synthetic lethality: 
単独遺伝子欠損では細胞や個体に対する致
死性を示さないのに，複数の遺伝子の欠損が
共存すると致死性を発揮する現象）を誘導し，
高度のゲノム不安定性を生じさせる。また化
学療法や放射線における抗腫瘍効果を増強
する。 
 
(4)RAD51 は，DSB 修復機構である HR におい
て，その中心的役割を担っている。HR では，
DNA損傷部位近傍のヒストンH2AXがリン酸化
され（γH2AX），そこに RAD51 などのゲノム
修復タンパク質が核内フォーカスを形成し，
損傷を修復する。RAD51 の発現亢進は種々の
癌で認められ，抗癌剤に対する耐性や放射線
治療に対する感受性低下と関連する。 
 
(5)癌では DNA 損傷・修復機構が密接に関与
し治療標的となる。1 本鎖と 2 本鎖 DNA 切断
の修復に関わる PARP と RAD51 を標的とし同
時に阻害することで，高度のゲノム不安定性
が生じ効率の良い抗腫瘍効果が期待される。
つまり合成致死性による抗腫瘍効果増強が
期待できる。 
 
２．研究の目的 
(1)食道癌細胞株において抗癌剤および放射
線照射に，PARP と RAD51 の阻害を加え，抗腫
瘍効果を in vitro, in vivo で評価する。 
 
(2)その過程で，DNA 損傷の指標であるγH2AX
と DNA 切断の修復に関わる RAD51 を経時的に
測定し抗腫瘍効果の発現・増強メカニズムを
解明する。 

 
(3)これらの結果から，食道癌に対する DNA
損傷・修復機構を標的とした新規化学放射線
療法の開発を目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1)食道癌細胞株に DNA 損傷を引き起こす抗
癌 剤 （ Cisplatin, 5FU, Camptothecin ，
temozolomide）を単独および併用添加し，抗
癌剤併用の相加・相乗効果を評価する。さら
にDNA損傷の指標であるγH2AXとDNA修復蛋
白 RAD51 フォーカスの量的変化 (kinetics) 
と細胞内動態を経時的に測定し，各抗癌剤の
細胞内作用部位と効果発現メカニズムを明
らかにする。抗癌剤，PARP 阻害剤，放射線照
射を併用し同様の検討を行い，併用による相
加・相乗効果を評価するとともに，DNA 損傷
（γH2AX）と修復（RAD51）の継時的変化を
解析する。 
 
(2)RNAi 法を用い恒常的に RAD51 の発現抑制
を行い，食道癌細胞株に対する抗腫瘍効果を
評価する。さらに，①対照群，②抗癌剤投与
群，③放射線照射単独群，④Olaparib 単独群，
⑤抗癌剤＋Olaparib 併用群，⑥Olaparib+放
射線併用群，⑦抗癌剤＋Olaparib+放射線併
用群で抗腫瘍効果の評価を行う。DNA 損傷の
指標としてγH2AX を継時的に測定。これとと
もに RAD51 の変化を確認する。 
 
(3)ヌードマウスに RAD51 発現抑制食道癌細
胞株を皮下移植し，上記と同様に①対照群，
②抗癌剤投与群，③放射線照射単独群，④
Olaparib 単独群，⑤抗癌剤＋Olaparib 併用
群，⑥Olaparib+放射線併用群，⑦抗癌剤＋
Olaparib+放射線併用群で Tumor volume を測
定する。種々のコンビネーションによる in 
vivo での抗腫瘍効果を検証する。 
 
４．研究成果 
(1)食道癌細胞株において①抗癌剤 ②PARP
阻害剤 (Olaparib) ③放射線照射による抗
腫瘍効果を評価した。また，これら薬剤およ
び放射線併用での抗腫瘍効果の評価を行い，
PARP 阻害剤と放射線照射の相乗効果を確認
した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



(2)RNAi による RAD51 の発現抑制下で，上記
薬剤，放射線照射の併用による抗腫瘍効果を
評価した。この抗腫瘍効果の発現過程でγ
H2AXとRAD51を経時的に測定し抗腫瘍効果の
発現・増強のメカニズムを解明した。 
（上図） 
PARP 阻害剤による抗腫瘍効果とγH2AX，
RAD51 発現の経時的変化を評価する。PARP 阻
害剤 (Olaparib, 1,5,10μM (24hr)) を添加
し，同様の検討を行い，Olaparib の添加によ
る抗腫瘍効果を評価するとともに，DNA 損傷
（γH2AX）と修復（RAD51）の継時的変化を
解析した。 
放射線照射による抗腫瘍効果とγH2AX，
RAD51 発現の経時的変化を評価放射線照射後
の食道癌細胞株においても同様の検討を行
い，放射線による抗腫瘍効果を評価するとと
もに，DNA 損傷（γH2AX）と修復（RAD51）の
継時的変化を解析した。 
抗癌剤，PARP 阻害剤，放射線照射併用によ
る抗腫瘍効果と，γH2AX，RAD51 発現の経時
的変化を評価抗癌剤，PARP 阻害剤，放射線照
射を併用し同様の検討を行い，併用による相
加・相乗効果を評価するとともに，DNA 損傷
（γH2AX）と修復（RAD51）の継時的変化を
解析した。（下図） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3)今後、ヌードマウスに RAD51 発現抑制食
道癌細胞株を皮下移植し，上記と同様に①対
照群，②抗癌剤投与群，③放射線照射単独群，
④Olaparib 単独群，⑤抗癌剤＋Olaparib 併
用群，⑥Olaparib+放射線併用群，⑦抗癌剤
＋Olaparib+放射線併用群で Tumor volume を
測定する。種々のコンビネーションによる in 
vivo での抗腫瘍効果を検証する。 
 
(4)PARP と RAD51 を標的とした治療と，抗癌
剤および放射線治療の相乗効果について定
量を行い，その作用機序を解明することがで

きた。PARP と RAD51 を標的として 2 種類の
DNA 修復機構を阻害することで，より有効な
新治療を開発を目指し，その抗腫瘍効果発現
機構を明らかにすることで癌治療の発展に
つなげていきたい。 
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