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研究成果の概要（和文）：　3種類の細胞株を3種類のHDAC阻害剤で刺激し、MAPKファミリーを初めとするチロシ
ンキナーゼの活性化をPamChipアレイを用いて網羅的に解析したところ、どのHDAC阻害剤の刺激でもHut78のみで
MAPK1(ERK2)の活性が亢進していることが明らかになった。さらに、MAPK1の上流にあるMEKに対する阻害剤の
HDAC阻害剤の抗増殖効果に与える影響を調べたところ、今回検討した4剤のMEK阻害剤いずれにもHut78に対する
HDAC阻害剤の抗増殖効果を増強させる効果があることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：I performed the exhaustive protein tyrosine kinase assay of 3 CTCL cell 
lines (Hut78, HH and MJ) with 3 HDACi (romidepsin, vorinostat and belinostat) by Pamchip and found 
that all tested HDACi upregulated phosphorylation activity of MAPK1/ERK2 in Hut78. Furthermore, 
inhibitors of MEK, an upstream kinase of MAPK1, significantly enhanced the anti-proliferative effect
 of HDACi in Hut78.

研究分野：皮膚科学
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１．研究開始当初の背景 
ヒストン脱アセチル化酵素(HDAC)は新た

な悪性腫瘍治療のターゲットとして注目さ

れ、vorinostat(SAHA)が皮膚 T 細胞リンパ

腫(CTCL)に対する治療薬として承認された

のを皮切りに、多数の薬剤の開発が進行中で

ある。既存の治療の種類を問わず、一定の効

果が認められる一方で、単剤による治療効果

は限界があり、CTCL 以外に対する治療では

承認当初から併用療法が選択されている。

CTCL に対する治療でも併用療法のターゲ

ットの検索が行われているが、これまでに確

立された併用療法はない。 

我々はこれまでにプロテオームの手法を

用いてリンパ腫細胞における HDAC 阻害剤

の感受性に関わる分子を複数同定したが、最

も発現に差を認めた 3分子（HSPA1A、GRB2、

GSTP1）はいずれもMAPK経路に関わる分

子であった。 

乳がん細胞では MAPK 経路のうち

p38MAPK 経路が SAHA によるアポトーシ

ス誘導に関わっているという報告があるが、

CTCL においては romidepsin に対する獲得

耐性株においてMEK阻害剤が有効であった

という報告があるのみであった。 
 
 
２．研究の目的 

CTCLにおいてMAPKがHDAC阻害剤の

併用療法のターゲットとなりうるか明らか

にするために本研究を立案した。 
 
 
３．研究の方法 
(1) Belinostat, Vorinostat, Romidepsin の

3 種の HDAC 阻害剤と HH、Hut78、MJ の CTCL

の細胞株 3 株を用いて、細胞を HDAC 阻害剤

で刺激することにより Mitogen-activated 

protein kinase 1（MAPK1）をはじめとする

チロシンキナーゼ活性にどのような影響を

及ぼすのか Pam Chip Array を用いて解析を

行った。 

(2)HDAC阻害剤とMAPK阻害剤の併用効果に関

して、併用による細胞増殖に与える影響を

XTT 法を用いて解析した。 

 
 
４．研究成果 

(1) Hut78では全ての薬剤でMAPK1のある特定

の箇所のチロシンのリン酸化が亢進していた

が、MJでは逆にリン酸化の亢進は全ての箇所

で認めなかった。HHに関してはBelinostatと

RomidepsinでMAPK1の複数の箇所のチロシン

のリン酸化の亢進を認めたが、Vorinostatで

は変化は認めなかった。上流のキナーゼであ

るRAF proto-oncogene serine/ threonine- 

protein kinase (cRAF)に関しても検討を行っ

たが、全てのHDAC阻害剤、細胞株の組み合わ

せでリン酸化の亢進は認めなかった。 

他のMAPK経路に関しても解析を行ったが、

C-Jun N-Terminal Kinase 3は全ての組み合わ

せで変化を認めず、MAP kinase p38 alphaも

Belinostatの刺激でHHにおいて亢進している

のみであった。 

アレイで同時に活性を測定した他のキナー

ゼ活性も含め、今回検討した3種のHDAC阻害剤

と3株の細胞株での検討の範囲内では、HDAC

阻害剤によるキナーゼ活性の変化は薬剤特異

的というよりも、細胞特異的であった。即ち、

特定のHDAC阻害剤が特定のキナーゼの活性を

制御するのではなく、HDAC阻害剤の種類に関

わらず、細胞ごとに特定のキナーゼ活性が亢

進する傾向にあった。 

 

(2)HDAC阻害剤の刺激によりMAPK1の活性化が

引き起こされたHut78に関してVorinostatと

MAPK阻害剤の併用効果を検討したところ、

U-0126など4種のMEK阻害剤でVorinostatによ

る抗増殖効果を亢進させたが、p38 MAPK経路

ややJNK経路の阻害剤はVorinostatの抗腫瘍

効果に影響を与えなかった。 
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