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研究成果の概要（和文）：成人T細胞白血病（ATL）患者のほとんどは治療抵抗性を示し、特に急性型のほとんど
の患者が発病後1年以内に死亡し予後不良である。従って、腫瘍細胞の増殖を効果的に抑制するような、新規作
用機序の薬剤によるATL治療法の確立が、焦眉の急となっている。我々が合成した新規SIRT2阻害剤は、ATL細胞
を細胞死に導いた。また、SIRT1活性化剤のSRT1720はSIRT1非依存的にカスパーゼ非依存的なアポトーシス及び
オートファジーを伴う細胞死を誘導し、腫瘍抑制の効果が得られることが示唆された。今後サーチュインを標的
とした薬剤が、白血病治療薬の選択肢の一つとなることができるよう、研究開発を継続していきたい。

研究成果の概要（英文）：Adult T-cell leukemia (ATL) patients are refractory to treatment, and most 
acute-type patients die within 1 year of onset and have a poor prognosis. Therefore, the 
establishment of an ATL treatment method using a drug with a novel mechanism of action that 
effectively suppresses the growth of tumor cells is urgently needed. The novel SIRT2 inhibitor we 
synthesized led to cell death of ATL cells. It was also suggested that SRT1720 induces 
SIRT1-independent, caspase-independent apoptosis and cell death with autophagy, and has a 
tumor-suppressing effect. In the future, we would like to continue research and development so that 
drugs targeting sirtuins can become one of the options for leukemia treatment drugs.

研究分野： 腫瘍薬理学

キーワード： ATL　エピジェネティクス

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新規SIRT2阻害剤およびSRT1720がオートファジー細胞死を誘導することから、両薬剤の新たな細胞死の作用機序
が明らかとなった。また、ATLモデルマウスにおいて、SRT1720は腫瘍量を有意に減少させた。興味深いことに
SRT1720はSIRT1ノックダウン細胞においても細胞死を誘導したことから、SRT1720はSIRT1非依存的な経路で抗腫
瘍効果を示すことが示唆された。
我々が合成した新規SIRT2阻害剤およびSRT1720をはじめとするサーチュインを標的とした薬剤が、白血病治療薬
の選択肢の一つとなることができるよう、研究開発を継続していきたい。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
成人 T 細胞白血病（ATL）は、ヒト T 細胞白血病ウイルス-1（HTLV-1）の CD4 陽性 T 細胞

への感染後、約 3～6％の HTLV-1 のキャリアが 50～60 年の長期潜伏期間を経て発症する悪性
腫瘍である。高度の治療抵抗性と日和見感染症の合併により極めて予後不良の疾患である。高カ
ルシウム血症、皮膚病変を特徴とし、急性型、リンパ腫型、くすぶり型、慢性型に分類される。
近年、白血病の治療は飛躍的に進歩し、患者の生命予後が大きく改善されてきたが、ATL 患者
のほとんどは治療抵抗性を示し、特に急性型のほとんどの患者が発病後 1 年以内に死亡し予後
不良である（Katsuya et al. Blood 2015）。従って、腫瘍細胞の増殖を効果的に抑制するような、
新規作用機序の薬剤による ATL 治療法の確立が、焦眉の急となっている。 
サーチュインは、ヒストン脱アセチル化酵素 class III に分類され、ヒトでは 7 種類が存在す

る（SIRT1－7）。サーチュインは、カロリー制限により NAD+依存的に活性化され、脱アセチル
化された領域の遺伝子発現を低下させることから、細胞内代謝やがん化に至るまで多くの生命
機能に関与している（Bordone et al. Nat Rev Mol Cell Biol 2005）。更に近年、サーチュインは
リジン残基の脱アシル化酵素として働くことが明らかとなった（Tanabe et al. Sci Rep. 2018）。
故に、サーチュインの制御に関する研究は、がん治療をはじめとして長寿などの幅広い研究に有
益である。これまでに申請者は、予後不良の急性型 ATL 患者において SIRT1 が高発現し、新規
SIRT1/2 阻害剤が白血病細胞増殖抑制効果を示すことを明らかにした（Kozako et al. Int J 
Cancer 2012, Kozako et al. Sci Rep. 2015）。更に我々は、新規 SIRT2 阻害剤が白血病細胞株の
細胞死を誘導する知見を得ている（基盤研究 C：16K09863）。 

SIRT7 は低酸素かつ低グルコース環境下で増加し、低酸素誘導因子-1（HIF-1）と相互作用し
て HIF-1 依存性の遺伝子発現を促す（中川宏治、基盤研究 C、24590074）。また、SIRT7 によ
るヒストン H3K18 の低アセチル化は発がん性形質転換に関与することから、SIRT7 阻害剤は
抗がん剤として期待されている（Barber et al. Nature 2012）。しかし、SIRT7 阻害剤の合成及
び抗腫瘍効果に関する報告はない。従って、サーチュインを標的とする薬剤は、癌治療応用に重
要な意味を持っている。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、新たに合成したサーチュイン阻害剤および SIRT1 活性化剤の ATL をはじめと

する白血病細胞増殖抑制効果及び抗腫瘍効果を検証することにより、サーチュインを標的とし
た新規 ATL 及び白血病治療応用への可能性を検討する。 
 
 
３．研究の方法 
ATL 患者由来細胞である S1T、HTLV-1 感染細胞株である MT2 細胞、HTLV-1 非感染細胞株で
ある Jurkat 及び HL60 細胞を用いて、新規 SIRT2 阻害剤（NCO-90，NCO-141）および SIRT1
活性化剤（SRT1720）処理後の細胞生存率を Cell Counting Kit-8 により測定した。また、
AnnexinV を指標とした Flow Cytometry 法によりアポトーシス細胞を測定した。更に、CytoID
を指標とした Flow Cytometry 法によりオートファジー細胞を測定した。新規 SIRT2 阻害剤
（0.1-10mg/kg）および SRT1720（0.1-10mg/kg）の ATL モデルマウスへの腹腔内投与（週 3
回）後、48 週齢での ATL 発症マウスの匹数及び腫瘍量を指標に、ATL の発症予防及び抗腫瘍
効果を評価した。 
 
 
４．研究成果 
白血病細胞株において新規 SIRT2 阻害剤および SRT1720 処理により、有意な細胞生存率の

低下が認められた（Fig. 1A）。また、Annexin V を指標としたアポトーシス細胞の検出を行った
ところ、各白血病細胞株においてアポトーシス細胞の割合が増加した（Fig. 1B, C）。しかし、そ
のアポトーシス細胞の増加は、カスパーゼ阻害剤（z-vad-fmk）により抑制されなかったことか
ら、カスパーゼ非依存的な細胞死が関与することが示唆された。 
 新規 SIRT2 阻害剤および SRT1720 処理により、Cyto-ID を指標としたオートファジー細胞
が増加した。また、ウエスタンブロット法により、LC-3Ⅱの量を増加させたことから、新規 SIRT2
阻害剤および SRT1720 はアポトーシスと同時にオートファジーを誘導することが示唆された。 
 ATL モデルマウスにおいて、新規 SIRT2 阻害剤は腫瘍細胞の臓器浸潤を抑制したが、腫瘍体
積を有意に減少させなかった。一方、SRT1720 は腫瘍量を有意に減少させた（Fig. 2）。 
興味深いことに SRT1720 は SIRT1 ノックダウン細胞においても細胞死を誘導したことから、

SRT1720 は SIRT1 非依存的な経路で抗腫瘍効果を示すことが示唆された。 
 以上の結果より、我々が合成した新規 SIRT2 阻害剤は、in vitro において白血病細胞を細胞
死に導くが抗腫瘍効果を有さないことが示唆された。また、SRT1720 は SIRT1 非依存的にミト



コンドリアの機能を変化させカスパーゼ非依存的なアポトーシス及びオートファジーを伴う細
胞死を誘導し、腫瘍抑制の効果が得られることが示唆された（Kozako et al. FEBS J. 2022）。
今後サーチュインを標的とした薬剤が、白血病治療薬の選択肢の一つとなることができるよう、
研究開発を継続していきたい。 
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