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研究成果の概要（和文）：DNA二本鎖損傷は細胞にとって最も脅威となるDNA損傷であり、放射線や抗癌剤が抗腫
瘍効果を示す要因の一つと考えられており、非相同末端結合経路においてDNA-PKcsの活性化が重要な役割を担っ
ている。DNA二本鎖損傷がおこると、がん細胞膜に発現するEGFRは、トポイソメラーゼ阻害薬によって、核内移
行が誘導されたがシスプラチンでは誘導されなかった。EGFRの核内移行はDNA-Pkcsのリン酸化を規定している可
能性があり、野生型EGFRを持った肺腺癌細胞において、DNA-PKcs阻害剤と二本鎖損傷を起こすトポイソメラーゼ
阻害薬を併用することで、抗腫瘍効果を有意差をもって上げることが示された。

研究成果の概要（英文）：DNA double-strand breaks (DSBs) are the most cytotoxic form of DNA damage 
and are induced by ionizing radiation and specific chemotherapeutic agents, such as topoisomerase 
inhibitors. Cancer cells acquire resistance to such therapies by repairing DNA DSBs. A major pathway
 for the repair of DNA DSBs is non-homologous end-joining (NHEJ), which requires DNA-dependent 
protein kinase (DNA-PKcs)activity.
The combination of NU7441 and topoisomerase inhibitors such as amrubicin and irinotecan had a 
synergistic effect on cell proliferation in A549 cells which is harboring wild type EGFR.NU7441 
inhibited the growth of NSCLC cells and enhanced the chemosensitization to topoisomerase inhibitors 
by blocking DNA repair. A combination of NU7441 and topoisomerase inhibitor may be a promising 
treatment for NSCLC

研究分野：肺癌　DNA損傷
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以上の結果は、治療抵抗性である野生型 EGFR
をもつ非小細胞肺癌細胞において、DNA 二本
鎖損傷を誘導するトポイソメラーゼ阻害薬
と DNA 損傷修復を行う DNA-PKcs 阻害薬が有
効な治療選択となり得ることを示唆してお
り、抗がん剤との併用においても DNA-PKcs
を介したDNA損傷修復機構が新たな治療標的
となり得ることを示唆している。 
殺細胞性抗癌剤の治療抵抗性のメカニズム
解明とともに、治療抵抗性癌細胞の DNA 損傷
修復をブロックすることで抗がん剤の治療
感受性を上げることができるかもしれない。 
 
今後は安全性も考慮した実験を重ね、臨床で
の実用を目指したい。 
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