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研究成果の概要（和文）：オラパリブは、ポリ（ADPリボース）ポリメラーゼ阻害剤(PARP阻害剤)である。オラパリブ
は、in vitroにおいて、臨床上達成可能な低濃度や短時間添加でも放射線増感効果がみられ、かつ、抗がん剤カンプト
テシンの作用増感効果を認めた。また、オラパリブの放射線増感効果はp53遺伝子の状態に依存しなかった。さらにオ
ラパリブとカンプトテシン併用でより効果的な放射線増感効果がみられ、放射線増感剤としての臨床応用が期待される
。

研究成果の概要（英文）：An inhibitor of Poly (ADP-ribose) polymerase-1 (PARP-1), Olaparib enhanced 
sensitivity to radiation and Camptothecin (CPT) at low concentrations and after relatively short exposure 
times such as 2 h. The radiosensitizing effect of olaprib was not dependent on the p53 status of tumor 
cells. These characteristics could be advantageous for clinical radiotherapy since tumor cells may be 
exposed to low concentrations of olaparib and/or may have different levels of p53 mutation. The 
combination of olaparib and CPT had a stronger radiosensitizing effect, indicating that combining a PARP 
inihibitor with a topoiomerase I inhibitor could be promising for clinical radiosensitization.
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１．研究開始当初の背景 
放射線治療効果を増強するタイプの抗癌剤
と照射との同時併用、即ち化学放射線療法が
おこなわれるようになり、多くの癌腫におい
て、放射線治療単独に比べて、有意な治療成
績の向上が得られている。しかし、抗がん剤
はそれ自体に毒性があるため、照射と同時併
用可能な投与量は制限され、それが化学放射
線療法の限界となっている。抗がん剤以外に
も、現在までに多くの放射線増感作用を持つ
物質が発見されているが、主に強い毒性のた
め、臨床上使用されているものは、ない。従
って、毒性の少ない放射線増感剤の開発およ
び臨床応用が望まれている。 
 
２．研究の目的 
オラパリブは、ポリ（ADPリボース）ポリメ
ラーゼ阻害剤(PARP 阻害剤)である。PARP
阻害剤は塩基除去修復経路の阻害により
DNA 一本鎖切断が修復不能とし、複製フォ
ークの崩壊を経て、DNA 二本鎖切断を生じ
ることにより、放射線増感作用が起こるとい
われている。抗がん剤であるカンプトテシン
はトポイソメラーゼⅠと DNA との共有結合
を安定化させ、一過性に作られた一本鎖切断
が修復されなくなり、さらにはそれが複製中
に DNA二本鎖切断を生成する。本研究では、
これらの薬剤の放射線増感効果を検討し、放
射線増感剤としての臨床応用への可能性を
検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
大腸腺癌細胞株・DLD-1 細胞と非小細胞肺癌
細胞株である５種類の H1299 細胞を用いた。
H1299 細胞は野生株と p53 遺伝子欠損株およ
び 3種類の p53遺伝子のコドンの変異株であ
る。コロニーアッセイ法を用いて細胞生存率
を求め、薬剤の殺細胞効果や放射線増感効果
を解析した。γH2AX フォーカスアッセイ法に
より放射線誘発のDNA二重鎖切断の生成及び
修復について調べた。 
 
４．研究成果 
（１）下図は、オラパリブによる放射線増感
作用を示すグラフである。オラパリブ 24 時
間添加にて濃度を 0.01、0.1、1μMとすると

用量依存的な放射線増感効果を認めた。0.01
μM のような低濃度でも増感効果が認められ
た。 
 
（２） 下図は、オラパリブ添加時間と放射
線増感効果についての結果である。オラパリ
ブは放射線照射 1時間前に添加した。照射後
のオラパリブ添加時間が 2 時間と 24 時間に
おいては、放射線増感効果に差はみられなか
った。 

 
 
(３) 下図は、H1299 細胞を用いた実験の結
果である。左のグラフは、オラパリブを添加
せずに放射線照射を行った場合で、p53 遺伝
変異細胞は、野生株と比較して、いずれも放
射線抵抗性を示した。右のグラフは、オラパ
リブを添加した場合の結果で、いずれの細胞
でも生存率が低下した。 
放射線増感率は 1.1～1.2 であり、オラパリ
ブの放射線増感効果は、p53 遺伝子の状態に
依存せず、いずれも同程度の増感効果を示し
た。 

(４) 下図は、抗癌剤カンプトテシンの殺細
胞効果がオラパリブ添加により増強するこ
とを示した結果である。オラパリブの濃度は
１μM に固定して、カンプトテシンの濃度を
０から 0.1μM まで変化させた。カンプトテ
シンは低濃度の 0.005μM から増強効果はみ
られ、0.01μMで最も効果がみられている。 
 
 
 
 



 
(５) 下図は、カンプトテシンの濃度を一定
にして、オラパリブの濃度を変化させた際の、
カンプトテシンの殺細胞効果の増強効果を
調べた結果である。0.01 や 0.05μMといった
低濃度のオラパリブでもカンプトテシン単
独の場合と比較して作用増強が見られた。 

 
 
(６) 下図は、オラパリブとカンプトテシン
の2剤を併用したときの放射線増感効果であ
る。オラパリブの濃度は 0.1μMと 1μMの二
通りです。放射線単独のコントロールと比較
して、オラパリブ併用群、カンプトテシン併
用群ともに放射線増感効果がみられ、オラパ
リブとカンプトテシン両者の併用群では、さ
らに強い放射線増感効果を認めた。 

 
(７) γH2AX フォーカスアッセイの結果で
ある。 
γH2AX フォーカスは一番上の段の薬剤添加
がなく照射もしていない細胞と比較して、2

段目のカンプトテシン添加や3段目の照射し
たものはγH2AX フォーカス数が増えている。
一番下のオラパリブとカンプトテシンの両
者を併用し照射した細胞ではさらに多くの
フォーカスが見られた。今回、同時に免疫染
色を行った Rad51 は、DNA 二重鎖切断の相同
組換え修復で働くタンパクであり、二重鎖切
断の修復の部位を示している。 
 

 
 以上の結果の結果を得た。オラパリブは低
濃度や短時間添加で放射線増感効果やカン
プトテシンの作用増感効果を認め、また、オ
ラパリブの放射線増感効果はp53遺伝子の状
態に依存しないという点もからも、実地臨床
で有用となる可能性があると思われる。さら
にオラパリブおよびカンプトテシン併用で
より効果的な放射線増感効果がみられ、放射
線増感剤としての臨床応用が期待される。 
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