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研究成果の概要（和文）：HDAC阻害がセレブロン非依存性のIKZF1の低下をもたらし抗腫瘍効果を示した。IKZF1
はADCC活性に重要なNKG2DリガンドMICA発現を抑制するが、HDAC阻害でIKZF1発現低下を介しMICAの発現を増強し
治療抗体のADCC活性を増強することを示した。骨髄腫414症例の解析でMICAの高発現により有為に生存率が高く
なった。細胞内シグナル分子GSK-3のリン酸化によるc-Myc分解抑制がレナリドミド耐性をもたらし、AKT阻害薬
はGSK-3リン酸化阻害によりレナリドマイド耐性を克服した。以上よりHDAC+AKT阻害は抗腫瘍効果と免疫賦活化
で難治性を克服する可能性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We focused on the effect of histone deacetylase (HDAC) inhibitors in MM 
resistant to lenalidomide. We found that the HDAC inhibitors could activate NK cell activity by 
enhancing the expression of natural killer group 2D ligands (NKG2DLs) initiating an immune response 
against the target cells. Thus, HDAC inhibitors strengthen antibody-dependent cellular cytotoxicity 
(ADCC) of monoclonal antibodies (mAbs) irrespective of cereblon (CRBN), a primary target for 
lenalidomide. Resistance to lenalidomide is also caused by enhanced phosphorylation of glycogen 
synthase kinase-3 (p-GSK-3). GSK-3 is known to degrade c-Myc and inactivated through phosphorylation
 by PI3K/Akt. Thus, enhanced p-GSK-3 by Akt leads to stabilization of c-Myc and elongated survival 
of MM cells. Akt inhibitor, blocked p-GSK-3 and this inhibition was enhanced by addition of HDAC 
inhibitors. Combination of HDAC and Akt inhibitors had a synergistic effect in terms of cell 
cytotoxicity and c-Myc suppression. 

研究分野： 血液内科学

キーワード： 多発性骨髄腫　HDAC阻害　AKT阻害　ADCC　NKG2D　GSK-3　IKZF1
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研究成果の学術的意義や社会的意義
多発性骨髄腫は、プロテアソーム阻害薬・IMiDs (immunomodulatory drugs)などの新規薬剤の導入により、生存
率の改善がみられている。一方で、プロテアソーム阻害薬・IMiDsの両方に抵抗性を示すdouble refractory症例
に対する治療は困難なことが多く有効な治療法の開発が急務となっている。悪性腫瘍の再発・難治化には腫瘍免
疫からの回避(escape)が深く関与する。本研究によって得られた知見は、HDAC阻害薬を含む低分子化合物により
細胞内シグナル修飾などによる抗腫瘍効果と免疫賦活化の両面から造血器腫瘍の難治性を克服する新規治療法の
開発の基盤を形成すると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
研究代表者は、多発性骨髄腫細胞でカルシニューリン酵素活性サブユニット PPP3CA の高発現
が NF-B シグナルの活性化と病勢悪化をもたらすことを明らかにした。さらに、ヒストン脱ア
セチル化酵素(histone deacetylase: HDAC)阻害剤は PPP3CA の発現抑制効果を示した。本研究
では PPP3CA による NF-B シグナル活性化の分子機構を解明し、HDAC 阻害剤の NF-B シ
グナル抑制による抗骨髄腫効果を効率的に増強する法を探索する。また、予備実験で HDAC 阻
害による骨髄腫細胞の腫瘍免疫抗原の発現の変化を見出した。本研究では、HDAC 阻害による
骨髄腫細胞に対する腫瘍免疫応答の変化の機構を明らかにする。両知見を基に、腫瘍性を維持す
る細胞内シグナルの阻害と腫瘍免疫の賦活化の双方から骨髄腫に対する HDAC 阻害治療の最適
化を目指す。 
 
２．研究の目的 
研究代表者は、骨髄腫細胞における PPP3CA による NF-B シグナルの活性化・HDAC 阻害に
よる腫瘍免疫抗原の発現の変化を独自に見出した。これらの知見を基に、NF-B シグナル制御
による骨髄腫細胞の増殖抑制と腫瘍免疫賦活化の両面から多発性骨髄腫に対する HDAC 阻害療
法の最適化をめざし、新たな難治性骨髄腫治療の基盤を形成する。特に、本研究による HDAC
阻害剤と抗体の併用療法の preclinical research で有望な結果が得られれば、当施設を中心とし
て併用療法の臨床試験を積極的に進めていく。 
 
３．研究の方法 
パノビノスタット、ロミデプシン、ACY-1215 処理による NK 細胞の細胞傷害活性の標的抗
(MICA/MICB、ULBP-2/5/6, CD112, CD155 など)、CD55, CD59 及び PD-L1 の発現を U266, 
KMS-11, KMS-18, KMS-12PE, KMS-26, RPMI8226 などの骨髄腫細胞株で解析する。発現の変
化の分子機構について mRNA の解析からエピジェネティクスによる制御を検討する。mRNA に
変化がない場合には、プロテアソーム阻害薬によるタンパク質安定性の変化やタンパク質安定
性をもたらす HSP90 などの分子シャペロンとの結合性を SDS-PAGE、ウエスタン・ブロッテ
ィング、免疫沈降法を用いて解析する。   
elotuzumab や daratumumab などの抗体はこれまで主にボルテゾミブあるいはレナリドミド
とデキサメタゾンとの併用が検討されてきた。そこで、ボルテゾミブ・レナリドミド・デキサメ
タゾン処理による上記抗原の発現の変化を解析し、HDAC 阻害剤の場合と比較し腫瘍免疫の賦
活化に最適な治療法を検討する。 
骨髄腫細胞株にレンチウイルスを用いてルシフェラーゼ発現ベクターを導入し、ADCC 活性（エ
フェクター細胞を含む健常者末梢血単核球存在下で治療抗体とコントロール抗体で細胞傷害活
性を比較）と CDC 活性（複数人の健常者血清とその非働化血清存在下で治療抗体による細胞傷
害活性を比較）を評価する。細胞数は IVIS を用いて計測する。症例由来骨髄腫細胞についても、
ToPro-3 色素を用いたフローサイトメトリーにより生細胞数をカウントし評価する（Nijhof et 
al., Leukemia 2015）。HDAC 阻害剤による NK 細胞機能の低下も報告されており(Garrido et 
al., Front Immunol 2016)、ADCC・CDC 活性を総合的に評価し最も効果が高い HDAC 阻害剤
と抗体の併用療法の確立を目指す。 
 
４．研究成果 
HDAC 阻害がセレブロン非依存性の IKZF1 の低下をもたらし抗腫瘍効果を示した。IKZF1 は
ADCC 活性に重要な NKG2D リガンド MICA 発現を抑制するが、HDAC 阻害で IKZF1 発現低
下を介し MICA の発現を増強し治療抗体の ADCC 活性を増強することを示した。骨髄腫 414 症
例の解析で MICA の高発現により有為に生存率が高くなった。細胞内シグナル分子 GSK-3 のリ
ン酸化による c-Myc 分解抑制がレナリドミド耐性をもたらし、AKT 阻害薬は GSK-3 リン酸化
阻害によりレナリドマイド耐性を克服した。以上より HDAC+AKT 阻害は抗腫瘍効果と免疫賦
活化で難治性を克服する可能性を明らかにした。 
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