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抗がん剤であるトポイソメラーゼ 1 阻害剤の治療効果を決定する重要な 

分子機構を発見〜がん治療発展への期待〜 
 

論文掲載 

【本研究成果のポイント】 

 トポイソメラーゼ 1（TOP1）*1 を標的とする抗がん剤（TOP1 阻害剤）は、今

日のがん治療に広く用いられています。しかし、その治療効果は、がん細胞によ

って異なり十分ではありません。 

 TOP1 阻害剤が作る特殊な DNA 損傷の修復に、チロシル-DNA ホスホジエス

テラーゼ 2（TDP2）*2 が大きく貢献していることを明らかにしました。さらに、

TDP2 による、前述の DNA 損傷の修復機構を世界で初めて解明しました（図

参照）。TDP2 による DNA 修復を阻害する医薬品と TOP1 阻害剤を併用する

ことで、従来の治療法より高い治療効果を得られる可能性があります。 

 新たに解明した TDP2 による DNA 修復機構は、ヌクレオシドアナログタイプ

の抗がん剤*3 の治療効果にも大きく関与していることを発見しました。 

 本研究成果は、TOP1 阻害剤やヌクレオシドアナログタイプの抗がん剤を用い

たがん治療の発展につながると期待されます。 

 

【概要】 

広島大学大学院統合生命科学研究科の清水直登助教、井出博名誉教授と国立医薬品

食品衛生研究所変異遺伝部の津田雅貴室長らのグループは、TOP1 阻害剤の治療効果

に TDP2 が重要であることを発見し、その分子機構を詳細に解明しました。この知見

は、がん治療の発展に大きく貢献すると期待されます。 

本研究成果は、国際学術雑誌『Journal of Biological Chemistry』オンライン版に

6 月 29 日に掲載されました。 
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【背景】 

トポイソメラーゼ１（TOP1）は、複製や転写の際に生じる DNA のからまりをほ

どく酵素です。TOP1 阻害剤であるカンプトテシンは、TOP1 を DNA に捕捉し、細

胞死を誘導する DNA 損傷を引き起こします。この作用機序を利用した抗がん剤は、

今日のがん治療に広く用いられています。これまでに行われた研究から、チロシル-

DNA ホスホジエステラーゼ 1（TDP1）は、カンプトテシンが誘発する DNA 損傷を

修復することが示されています。2020 年に、我々は新たにチロシル-DNA ホスホジ

エステラーゼ２（TDP2）という酵素も、カンプトテシンが誘発する DNA 損傷を修

復することを明らかにし、この仕組みを利用した新たながん治療法の可能性を示しま

した。しかし、TDP2 による、前述の DNA 損傷の修復機構は不明であったため、TDP2

の適切な標的部位を狙った抗がん剤の開発は困難でした。 

 

【研究成果の内容】 

本研究では、TDP2 がカンプトテシンによって誘発された DNA 損傷を修復する際

に、TDP2 の 152 番目のグルタミン酸（E152）を介して Mg2+と DNA の 3’末端

が結合し、262 番目のアスパラギン酸（D262)によって活性化された水分子が、DNA

の 3’末端を修復するための加水分解に関与することを明らかにしました（図 B 参照)。

また、これまでにヌクレオシドアナログタイプの抗がん剤が DNAに取り込まれると、

DNA 複製が阻害され、がん細胞は死滅することが知られていました。本研究では、

TDP2 が DNA に取り込まれたヌクレオシドアナログの除去にも貢献していることを

示しました。これらの知見は、TDP2-Mg2+結合が様々な DNA 損傷の修復に重要であ

ることを意味しています。 

 

【今後の展開】 

本研究が明らかにした TDP2 による DNA 修復機構は、新たながん治療法開発の糸

口になります。今後、抗がん剤の開発を行うにあたって、TDP2 と Mg2+の結合箇所は

非常に良い標的になると考えられます。本研究の成果は、新しい医療や医薬品開発な

どの応用に結びつけられると期待できます。 
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図：本研究が明らかにした TDP2 による新たな DNA 修復機構 

A：3’末端に生じた DNA 損傷 

B：TDP2 と Mg2＋を介した修復機構 

C：3’末端に生じた DNA 損傷の除去完了 

 

 



【用語説明】 

*1. トポイソメラーゼ 1（TOP1）：複製や転写の際に生じる DNA のからまりをほどく酵

素。DNA の 3’末端に一過的に結合して、DNA のからまりをほどく。 

*2. チロシル-DNA ホスホジエステラーゼ 2（TDP2）：DNA に結合したトポイソメラーゼ

2 を DNA から剥ぎ取る酵素。 

*3. ヌクレオシドアナログタイプの抗がん剤：ヌクレオシドに似た構造をとり、複製の際に

取り込まれると、DNA 複製ポリメラーゼを阻害して、新生 DNA 鎖の伸長を止め、細胞死

を引き起こす。 
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