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研究成果の概要（和文）：癌化学放射線療法の問題点は、癌細胞の抵抗性の獲得である。その主要な原因は細胞内のDN
A修復経路の１本鎖修復に関わるポリ（ADP-リボース）合成酵素（PARP)の活性化と考えられている。そこで、口腔癌細
胞でPARPの発現を検討すると、癌でPARPの発現が増強し、活性化していた。その発現は抗癌剤や放射線で処理すると、
さらに増強されること、口腔癌においてPARPが抗癌剤・放射線抵抗性に関わる重要な分子であることを示した。PARP阻
害剤は口腔癌細胞に対して抗腫瘍効果を示し、放射線や抗癌剤処理で相加的な増殖抑制効果が認められた。すなわち、
PARPを標的とした複合的な口腔癌の新規治療法の可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：One of the main problem for treatment effects of chemoradiotherapy with cancer 
patients was resistance for chemotherapeutic agent or radiotherapy. Recently, the mechanisms of acquired 
resistant cancer cells were elucidated to cause the activation of Poly (ADP-ribose) polymerase (PARP). 
PARP was clarified as molecular targets for breast cancer. The expression and activity of PARP were 
increased in oral squamous cell cancer (OSCC). We showed that PARP was the molecular targets of 
chemoresistance and radioresistance. PARP inhibitors inhibited the growth of OSCC. The treatment of PARP 
inhibitor or chemotherapeutic agent or radiation showed the additive growth inhibition effects. We 
demonstrated the possibility of new therapy for OSCC patients with PARP inhibition.

研究分野：口腔外科

キーワード： 口腔癌
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１．研究開始当初の背景 
癌化学放射線療法の大きな問題点は、一部の
癌細胞が抗癌剤や放射線に対して抵抗性を
示すことにある。最近、抗癌剤と放射線に対
する抵抗性獲得のメカニズムの解明とそれ
を克服する方法の研究が注目されている。そ
のメカニズムとして、大きく２つの要因が考
えられ、抗癌剤や放射線感受性を規定する癌
細胞自身の遺伝子変化とエピジェネティッ
クな変化である。特にその変化の中で、DNA
ダメージを修復する機構の活性化とAKT経路
やNF-B経路の活性化が重要な因子であると
考えられている。近年、癌細胞では、ある特
定の DNA 損傷修復経路の機能が亢進し、それ
らの分子が化学放射線治療によって誘導・活
性化されることが明らかにされつつある。し
かし、DNA 損傷修復経路に対する分子標的薬
は、正常細胞に対して強い毒性があるため、
ほとんど認可されていなかった。ところが、
2009 年に、予後不良なトリプルネガティブ
（エストロゲンとプロゲステロン受容体、
HER２がすべて陰性）乳癌を対象としたポリ
（ADP-リボース）合成酵素（PARP)阻害剤の
第２相臨床試験において、重篤な副作用もな
く、生存期間が延長することが示された報告
により、PARP 阻害剤が大きく注目された（N 
Engl J M, 364:205-14,2011)。PARP は１本鎖
修復を行う重要な酵素で PARP を阻害するこ
とにより、DNA 損傷修復が行われず、アポト
ーシスが誘導される（図２）。さらに、他の
DNA 修復経路の機能低下が存在していると、
PARP 阻害剤の抗腫瘍効果が増強される
synthetic lethality により、BRCA の変異、
あるいは Phosphatidylinositol-3 kinase 
(P13K)/AKT シグナル伝達経路の phosphate 
and tensin homolog(PTEN) の変異がある乳
癌では PARP 阻害剤が著効したと報告されて
いる（Nature, 434: 913-17, 2005、 ENBO Mol 
Med, 1: 315-22, 2009)。一方、口腔癌では、
PARP 阻害剤に対する抗腫瘍効果の検討報告
はほとんどない。また、DNA 修復経路に関す
る研究報告も少ない。申請者らはマイクロア
レイ解析の結果より、抗癌剤や放射線で処理
された口腔癌細胞では、多くの DNA 修復経路
の遺伝子が誘導され、治療抵抗因子として作
用していることを明らかにしている。そこで、
口腔癌に対する化学放射線治療の抵抗性を
解除し、抗腫瘍効果を増強するために PARP
阻害剤に着目した。一方、PARP は、DNA 修復
以外に、NF-B 活性を誘導する作用も有して
いる。申請者らは、現在まで口腔癌細胞では
転写因子NF-Bが恒常的に活性化しているこ

と、放射線照射や抗癌剤治療によってその活
性はさらに上昇すること、NF-B を抑制する
と、腫瘍増殖が抑制されることを明らかにし
てきた（Int J Cancer, 108: 912-921, 2004）。
すなわち、PARP 阻害剤を化学放射線治療に併
用すると NF-B 活性の抑制も介し、さらに強
い抗腫瘍効果が得られることが予測される。 
 
２．研究の目的 
新たな口腔癌の治療法を確立するために、
PARP を分子標的とし、既存の化学放射線治療
と併用した複合的な治療戦略により、口腔癌
の新規分子標的治療を確立させることを本研
究の目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）当教室において樹立した培養ヒト口腔
扁平上皮癌細胞である BHY、B88、HNt 細胞と
HSC、SAS，CAL27 細胞を用いる。口腔癌細胞
と正常口腔上皮細胞を用いて PARP の発現と
活性を検討する。 
（２）癌細胞を PARP 阻害剤で処理し、in 
vitro の細胞増殖抑制効果を MTT assay を用
いて検討する。さらに、抗癌剤（5-FU, CDDP, 
TXT）、あるいは放射線照射と PARP 阻害剤と
併用すると、相乗的に細胞増殖抑制効果が誘
導されるか検討する。 
（３）造腫瘍性口腔癌細胞株をヌードマウス
（、各グループ５匹）の背部皮下（5×106個
細胞）或いは 1×10５個細胞を咬筋内或いは舌
に移植し、一週間後あるいは担癌ヌードマウ
スの腫瘍径が約５mm（図４）になった時点か
ら、処置を行う。放射線照射、抗癌剤処理を
行い、経時的な腫瘍体積の測定、リンパ節、
肺転移の有無、生存期間、Tunel 法による腫
瘍組織のアポトーシスの誘導の測定、腫瘍内
の PARP の発現の変化、ヌードマウスの体重
測定を行う。 
 
４． 研究成果 
(1)ヒト扁平上皮癌細胞である BHY、B88、HNt、
HSC, CAL27細胞と正常ヒト口腔粘膜上皮細胞
で PARP の発現を検討すると、口腔癌で PARP
の発現が増強し、活性化していた。 
(2)細胞および、腫瘍内の PARP の発現と活性
は、抗癌剤および放射線照射を行うと、アポ
トーシスが誘導されると同時に、NF-B の活
性化を介して PARP の発現は増強した。 
(3)また、PARP 阻害剤は口腔癌細胞に対して
抗腫瘍効果を示し、放射線照射や抗癌剤処理
で相加的な増殖抑制効果が認められた。 
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