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研究成果の概要（和文）：本研究では、食道癌化学療法へのPoly (ADP-ribose) polymerase (PARP )阻害剤の有
効性を明らかにすることを目的としている。本研究では、食道癌細胞株の抗癌剤感受性がPARP阻害剤であるオラ
パリブによって相乗的に増強すること、またその増強作用は特にDNAを損傷させる抗癌剤で認められることを明
らかにした。さらに、オラパリブによる抗癌剤の感受性増強作用は、p53結合タンパク質1 (53BP1) が関連した
シグナルを介していることも明らかとなった。本研究成果は、食道癌セカンドライン化学療法を構築する上で有
益な情報を提供できると考えられる。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to clarify the efficacy of poly (ADP-ribose) 
polymerase (PARP) inhibitor in esophageal cancer chemotherapy. This study indicated that PARP 
inhibitors such as olaparib synergistically potentiates the sensitivity to anticancer drugs, 
especially DNA-damaging agents, in human esophageal cancer cell lines.  In addition, the 
potentiation of sensitivity to anticancer drugs by olaparib was involved in cell signals related to 
p53-binding protein (53BP1).

研究分野：臨床薬学、医療薬剤学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果から、食道癌化学療法においてオラパリブのようなPARP阻害剤が有用であること、また特に癌細胞の
DNAを損傷させる抗癌剤と併用することで相乗的な抗腫瘍効果を得ることができる可能性が示唆された。本研究
成果が、食道癌化学療法において薬剤選択の幅を広げるための一助となることが期待される。また、この成果に
より食道癌のみならず他の癌種への検討に繋がる学術的な波及効果も期待できると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
本邦において食道癌の罹患率は男性で第 7 位、女性で第 15 位であり、肺癌や大腸癌等の主
要なものと比較すると患者数は多くはないものの、5 年相対生存率は約 30%と他の癌と比較し
てもかなり低く、悪性度の高いものの一つとなっている[公益財団法人がん研究振興財団、がん
の統計 2014]。食道癌に対する治療法として、一般的な固形癌の場合と同様、手術療法、放射
線療法、抗癌剤治療などが用いられている。中でも、抗癌剤を用いた癌化学療法は、CDDP 及
び 5-FU に放射線治療を併用した FP-RT 療法や、CDDP、5-FU にドセタキセル (DOC) を併用
した DCF 療法などがファーストライン (一次療法) として用いられており、その奏効率は約
30 - 70%と比較的高い。しかしながら、このような食道癌化学療法においても、その有効性が
認められない時または進行・再発時などにおけるセカンドライン以降の薬剤選択が確立されて
いない。すなわち、食道癌化学療法には使用できる薬剤が極端に少ないという大きな問題点が
存在する。したがって、食道癌治療における生存率のさらなる向上には、有効性の高いセカン
ドライン化学療法の確立が急務である。 
 
２．研究の目的 
今回、食道癌治療に応用できる可能性がある薬剤として、新規分子標的薬 Poly (ADP-ribose) 

Polymerase (PARP) 阻害剤に着目した。PARP 阻害剤は、DNA 損傷を修復する過程で重要な役
割を担うタンパク質、PARP を阻害する薬剤である。現在、多くの PARP 阻害剤が、乳癌をは
じめ様々な癌種における臨床試験で良好な成績を収めており、欧米においては、BRCA 遺伝子
変異のある卵巣癌や乳癌に対して PARP 阻害剤であるオラパリブが承認された。また、本邦に
おいても 2018年に卵巣癌や BRCA遺伝子変異のある乳癌に対して承認されている。 

PARP 阻害剤は、DNA の損傷修復機構を阻害する薬物であるため、他の抗癌剤の作用を増強
できることが考えられる。本研究は、PARP 阻害剤との併用により相乗的な抗腫瘍作用を示す
抗癌剤とそのメカニズム解明することにより、食道癌化学療法において高い有効性を示す新規
治療法の確立を目指すことを目的としている。 
具体的には、ヒト食道癌細胞株を用い、PARP 阻害剤と併用することにより相乗効果を示す
抗癌剤を明らかにする。また、明らかとなった相乗的な増殖抑制作用を示す薬物の組み合わせ
について、その相乗的作用メカニズムを解明する。 
 
３．研究の方法 
 細胞は、ヒト食道癌由来 KYSE70 及び KYSE140細胞を用い、抗癌剤は 5-FU、CDDP、ドキ
ソルビシン (DOX)、ドセタキセル (DOC)、イリノテカンの活性代謝物である SN-38 及びテモ
ゾロミド (TMZ) を用いた。また、PARP阻害剤としてオラパリブを選択した。 
 薬物の食道癌細胞に対する細胞増殖抑制作用は、薬物処置後の細胞生存率を
CellQuanti-BlueTM cell viability kitで計測すること並びにコロニー形成法により評価した。また、
薬物による DNA 損傷は蛍光免疫染色法によりリン酸化ヒストン H2AX タンパク質 (H2AX) 
を検出することで評価した。具体的には、H2AXに対する 1次抗体を Alexa Fluor® 488で標識
した 2次抗体で検出し、薬物処置後の細胞核内の Alexa Fluor® 488の蛍光強度を測定した。細
胞の抗癌剤感受性に及ぼす p53結合タンパク質 1 (53BP1) の影響は、53BP1を siRNAにてノッ
クダウンした後の細胞増殖抑制作用を検討する
ことで評価した。 
 
４．研究成果 
1) PARP阻害剤による抗癌剤感受性の増強 
検討した 6 種類全ての抗癌剤は、

KYSE70 及び KYSE140 細胞に対して濃度
依存的な細胞増殖抑制作用を示した。
PARP 阻害剤であるオラパリブは、CDDP、
DOX、SN-38 及び TMZ による細胞増殖阻
害曲線を低濃度側にシフトさせたものの、
5-FU及び DOCの細胞増殖抑制作用への影
響は軽微であった (図 1)。また、オラパリ
ブと CDDP、DOX、SN-38 及び TMZ の共
存は、細胞のコロニー形成能を相乗的に減
弱させた (図 2)。 
以上の結果より、PARP 阻害剤は、ヒト
食道癌細胞株において CDDP、DOX、SN-38
及び TMZ のような薬物の感受性を増強さ
せることが示唆された。 
 
 
 
 

図 1. KYSE70 細胞の抗癌剤感受性に及ぼすオラパリブの影響 

図 2. 抗癌剤のコロニー形成阻害活性に及ぼすオラパリブの影響 



2) 抗癌剤による DNA損傷に及ぼす PARP阻害剤の影響 
 CDDP、DOX、SN-38及び
TMZは、濃度依存的に DNA
損傷の指標であるH2AX の
核内集積量を増大させた。一
方で、5-FU及び DOCによる
H2AX の集積は認められな
かった。オラパリブは、
CDDP、DOX、SN-38 及び
TMZによるH2AXの集積量
を相加的に増大させた (図
3)。 
以上の結果は、オラパリブ
による CDDP、DOX、SN-38
及び TMZ の細胞増殖抑制
作用増強メカニズムに DNAの損傷増大が一部関与していることを示唆している。 

 
   
3) PARP阻害剤と抗癌剤の相乗的な細胞増殖抑制作用に及ぼす DNA-PKcs阻害剤の影響 
 PARP阻害剤は、DNA修復エラー頻度の
高い修復機構である古典的非相同末端結
合 (c-NHEJ) を亢進させることで細胞毒
性を示すことが報告されている。そこで、
c-NHEJに中心的な因子であるDNA依存性
プロテインキナーゼ (DNA-PKcs) の阻害
剤 NU7441がオラパリブによる抗癌剤の細
胞増殖抑制作用増強に及ぼす影響を検討
した。その結果、NU7441は、DOXとオラ
パリブによる細胞増殖抑制作用をさらに
増強させたものの、CDDP、SN-38及び TMZ
とオラパリブの細胞増殖抑制作用に影響
を及ぼさなかった (図 4)。したがって、ヒ
ト食道癌細胞株において PARP阻害剤によ
る抗癌剤の細胞増殖抑制作用増強メカニズムには、DNA 依存性プロテインキナーゼは関
与しない可能性が示唆された。 
 

   
4) 53BP1ノックダウンによる相乗的な細胞増殖抑制作用の消失 
 DNA 二重鎖損傷部位に集積する 53BP1
の発現を siRNA でノックダウンしたとこ
ろ、オラパリブによる CDDP、DOX、SN-38
及び TMZ 感受性増強作用は消失した (図
5)。したがって、食道癌細胞株における
PARP 阻害剤による抗癌剤感受性の増強は、
53BP1を介して生じていることが示唆され
た。 

 
 
 
以上まとめると、PARP阻害剤オラパリブは、
ヒト食道癌細胞株において DNA を損傷させる
抗癌剤の感受性を相乗的に増強させること、そのメカニズムとして、DNA-PKcs の活性には依
存しないものの 53BP1を介して抗癌剤感受性を増強させることが示唆された。今後は、食道癌
に対するオラパリブの有用性を in vivoにおいて検証することが必要であると考えられる。 
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