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研究成果の概要（和文）：がんの治療には放射線や抗がん剤が使用されます。放射線も抗がん剤もDNAに傷をつけるこ
とで、がん細胞を死に導きます。しかし、細胞はDNAの傷を修復する能力を持っているので、そちらが勝ればがん細胞
は生き延びてしまいます。DNA修復に関わる遺伝子の機能を明らかにすることで、抗がん剤の効果を高める戦略を立て
ることが可能です。この研究では放射線やある種の抗がん剤により生じたDNA損傷の修復因子と、その作用メカニズム
を明らかにしました。また、新規の抗がん剤（PARP阻害剤）の新たな作用メカニズムを明らかにしました。

研究成果の概要（英文）：In this study, we revealed novel function of a DNA repair gene TDP1 (tyrosyl-DNA 
phosphodiesterase) that is involved in the repair of DNA damages induced by irradiation and chemotherapy. 
Our findings would lead to a novel strategy to overcome cancers, because the combination of irradiation 
or chemotherapy in TDP1 deficient cancer cells or TDP1 inhibitors (under development) would augment the 
cytotoxicity of the treatment.
Furthermore, we have discovered a novel mechanism of action for PARP inhibitors, recently developed 
anti-cancer agents. Although PARP inhibitors with highly catalytic PARP inhibition tend to be considered 
equivalent, we found that the potency of the new mechanism of action named “PARP-trapping” is markedly 
(more than 1,000 folds) different among five clinical PARP inhibitors and that the PARP-trapping potency 
corresponds to the cytotoxicity of each drug. We also revised the strategy of drug combination with PARP 
inhibitors based on the new mechanisms.

研究分野： DNA修復
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１．研究開始当初の背景 
 
（１）電離放射線照射により生じる DNA
２重鎖切断を修復する経路（相同組換え
と非相同末端結合）は、ほぼ解明された。
しかし、電離放射線が作る切断端の化学
修飾を処理する酵素（DNA切断酵素や合
成酵素等）については知見が少ない。こ
の化学修飾が除去されない限り、相同組
換えと非相同末端結合とは２重鎖切断端
を結合できないので、この除去ステップ
は細胞の生き死にとって非常に重要であ
る。同様に、放射線照射によって大量に
生じる 1 重鎖切断を修復する場合にも、
切断端の化学修飾を予め除く必要がある。 
 
（２）PARP 阻害剤は、最近になって卵
巣がんに対する投与が FDA で認められ
た抗がん剤である。開発当初から
poly(ADP-rybose)polymerase 1 and 2 
(PARP1／2)の酵素活性が抗がん作用の
メカニズムと考えられていたが、我々は
2012 年に新規の作用メカニズムとして、
PARPはある種の PARP阻害剤存在下で、
DNA の断端に結合して PARP-DNA 複合
体を形成することを示した。PARP-DNA
複合体もまた（１）で研究する DNA断端
処理に必要な酵素により処理される可能
性がある。  
 
２．研究の目的 
 
（１）研究目的は、電離放射線照射によ
り生じる DNA 断端処理に必要な酵素を
遺伝学的手法で特定すること。 
 
（２）PARP-DNA複合体の細胞毒性メカ
ニズム、PARP-DNA複合体に対する耐性
機構の解明、合理的な他剤併用療法の選
択について研究すること。 
 
３．研究の方法 
 
（１）DNA断端処理に必要な酵素のひと
つ で あ る tyrosyl-DNA 
phosphodiesterase 1 (TDP1) のノック
アウト細胞を用いて、TDP１がどのよう
な構造の DNA断端処理をおこない、細胞
生存に寄与しているかを、培養細胞と生
化学的手法を用いて解析した。 
 
（２）臨床治験で使用されている５種類
の PARP阻害剤を用いて、各薬剤間の作
用の違い。他剤（トポイソメラーゼ阻害
剤、アルキル化剤）との合理的な併用療
法について検討した。また NIH（アメリ
カ国立衛生研究所）との共同研究で、
PARP 阻害剤の耐性に寄与する可能性の
ある遺伝子を網羅的に検索した。特定し
た遺伝子について、CRISPR／Cas９を用

いて培養細胞でノックアウト細胞を作製
し、その遺伝子の機能について研究した。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）TDP１のノックアウト細胞は放射
線に弱いながらも感受性（死にやすさ）
を示し、トポイソメラーゼ阻害剤に強い
感受性を示したので、抗がん治療で生じ
る DNA 断端の処理に寄与している事が
明らかになった。TDP１の基質を生化学
的に検討したところ、既知の基質以外に
も、HIV 治療や白血病治療で使用される
DNA合成阻害剤（チェーンターミネータ
と総称される一群）によって生じる DNA
断端の処理にも寄与している事が明らか
になった（論文 7）。 
 
（２）PARP 阻害剤 5 種類が、酵素阻害
活性はほぼ同等であるにも関わらず、抗
がん効果に 1,000 倍以上の差があること
に気づいた。この差が生まれるメカニズ
ムを研究したところ、抗がん効果の強さ
に 相 関 し て 、 PARP 阻 害 剤 に は
PARP-DNA 複合体を形成する作用があ
ることを発見した（論文 4)。PARP-DNA
複合体は DNA ポリメラーゼの伸張を妨
げ、細胞への毒性が極めて高かった。申
請者らの発見は、PARP の酵素阻害活性
では説明のつかなかった、PARP 阻害剤
間の効果の違いを明確に示し、現行の
PARP 阻害剤を新たに PARP-DNA 複合
体形成能力によって分類する必要性を示
した。 また、この発見を元に、合理的な
PARP 阻害剤の他剤併用両方についても
研究したところ、これまで相乗作用が知
られていた PARP 阻害剤+トポイソメラ
ーゼ阻害剤、PARP阻害剤+テモゾロマイ
ドについて、相乗作用のメカニズムが異
なる事を明らかにした（論文 2）。 
	 NIH との共同研究で、PARP 阻害剤の
感受性に関わる新規遺伝子 SLFN11を同
定し、SLFN11の発現制御に転写因子 FLI
１が関与している事を明らかにした（論
文 1）。SLFN11の機能については鋭意研
究中である。 
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