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要旨：ポリADP-リボシル化はNADが基質となり、ポリ（ADP-リボース）としてタンパク質に付
加重合される大型の翻訳後修飾反応である。ポリADP-リボシル化反応は 1960年代初頭に仏・日
で見出された。合成酵素の PARPはDNA修復に関わることが見出され、1983年にはマウス腹水
がんモデルで第一世代の阻害剤による抗がん剤の増強効果が報告された。その後、抗がん剤として
の臨床試験が行える特異性の高い抗がん剤開発が、英国の大学を中心に数十年間継続的に行われた
のは見事である。最近になり PARP阻害剤は特定の機能異常を有するがん細胞に特異的に作用する
初めての「合成致死性の抗がん剤」として欧米で認可され、日本でも臨床試験が進んでいる。ポリ
ADP-リボシル化がDNA修復応答やクロマチン制御、細胞死に関わる機序と生体内におけるポリ
（ADP-リボース）代謝、がんの治療と予防への応用の創薬標的としてのさらなる可能性について論
ずる。 
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