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研究成果の概要（和文）：本研究では、生体内で硫化水素（H2S）を産生する酵素シスタチオニン-β-シンター
ゼ(CBS)の阻害が、がん化した形質細胞である多発性骨髄腫の細胞増殖を強く抑制することを明らかにした。さ
らに、パーキンソン病治療薬であるカルビドパがCBS阻害活性を有し、多発性骨髄腫の細胞死を誘起することを
見出した。これらの結果は、多発性骨髄腫の抗がん剤治療に、カルビドパやその他のCBS阻害薬の追加が、抗が
ん剤の有効性を高められる可能性を示唆する。

研究成果の概要（英文）：Our study has revealed that inhibition of cystathionine-β-synthase (CBS), 
an H2S-forming enzyme in a mammalian body, markedly suppresses cell proliferation of multiple 
myeloma, a cancer that forms in a type of white blood cell called a plasma cell. In addition, we 
have found that carbidopa, a medicine for Parkinson disease, possesses inhibitory activity of CBS, 
and induces cell death of multiple myeloma. The data suggest that additional medication of carbidopa
 or other CBS inhibitors to anticancer drugs for multiple myeloma enhances the efficacy of 
anticancer drugs.

研究分野：薬理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多発性骨髄腫の治療には抗がん剤のボルテゾミブ（BTZ）が用いられるが、BTZに対する抵抗性獲得細胞の出現に
より治療が困難となり予後不良となる。本研究において、BTZ抵抗性を獲得した多発性骨髄腫に対してもCBS阻害
薬は抗がん作用を示すことが明らかとなり、CBS阻害薬が新しい多発性骨髄腫の治療戦略のシーズとなる可能性
を提案できた。また、パーキンソン病治療薬であるcarbidopaは、D体ではパーキンソン病治療効果を持たない
が、CBS阻害活性はL体、D体いずれにも認められることから、D-carbidopaが選択性の高いCBS阻害薬の開発シー
ズになりうる可能性が示唆された。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 有毒ガスである硫化水素(H2S)は、哺乳類の生体内に
おいて L-cysteine から cystathionine-γ-lyase (CSE)、
cystathionine-β-synthase (CBS) 、 cysteine aminotransfe-
rase と協同して働く 3-mercaptopyruvate sulfurtransferase 
(3-MST)などによって生合成され、図 1 に示す様々な生
体反応の調節に関与しているが、各種がん細胞におい
て、これら H2S 合成酵素の発現増加ががんの増悪に寄
与することが示されている [1,2]。一方、我々は H2S が知
覚神経に発現する Cav3.2 T 型 Ca2+チャネル(T-channel)
や TRPA1 チャネルの機能増強を介して体性痛、内臓
痛、神経障害性疼痛の発症に寄与することを報告してい
る [3]。 
 ボルテゾミブ(BTZ)、パクリタキセル、オキサリプラチンおよびビンクリスチンなどの抗がん剤の治療に
おいて、高頻度で発症する化学療法誘起末梢神経障害(chemotherapy-induced peripheral neuropathy、
CIPN)は、治療中の患者の QOL を著しく低下させるだけでなく、重篤な場合は抗がん剤治療の継続中
止を余儀なくさせる。また、多くの抗がん剤はその治療に伴い薬剤抵抗性を示すがん細胞が出現するこ
とも重大な問題となっている。H2S のがん増悪作用および難治性疼痛への寄与を示す知見を考え合わ
せると、内因性 H2Sは、抗がん剤治療における薬剤抵抗性細胞の出現および副作用の CIPN発症のど
ちらにも寄与する可能性が高い。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、内因性 H2Sの産生抑制が、抗がん剤の治療効果を増大させ、副作用の CIPN発症を軽
減させる可能性を明らかにする。始めに、各種がん細胞の増殖におよぼすH2S合成酵素阻害薬の影響
を、抗がん剤に対する感受性株と抵抗性獲得株で比較し、その反応に関わる H2S合成酵素、情報伝達
系、標的分子について明らかにする。また、マウスへの抗がん剤投与で誘起される CIPNや結腸炎モデ
ルにおける内臓痛に関連する痛みにおける内因性 H2S の寄与、その反応に関わる H2S 合成酵素、情
報伝達系、標的分子、H2S産生細胞などについて検討する。また、3つの H2S合成酵素のうち、高い選
択的阻害薬が見出されていない CBS を標的とした新規選択的阻害薬の開発を目的に、富山大学の豊
岡尚樹教授（研究協力者）により供与される種々の合成化合物について CBS阻害活性を検討した。 
 
３．研究の方法 
（1）がん由来培養細胞の生細胞数の評価：実験には、多発性骨髄腫由来 KMS-11 細胞とその BTZ抵
抗性株 KMS-11/BTZ細胞を使用した。生細胞数はMTTあるいは calcein-AM を用いて評価した。 
 
（2）CBS阻害活性の評価：H2Sプローブ（AzMC）を用い、CBSを高発現するラット腎臓ホモジネートに、
CBSの基質となる L-cysteine と L-homocysteine、CSE阻害薬 DL-propargylglycine (PPG)および 3-MST
阻害薬 6-methyl-2-((2-(naphthalen-1-yl)-2-oxoethyl)thio)pyrimidin-4(3H)-one) (MNOTP)存在下におけ
る H2S産生量を測定し、CBS阻害活性を検討する化合物の抑制効果を評価した。 
 
（3）侵害受容反応に対する CBS 阻害活性物質の効果の評価：炎症性腸疾患(IBD)/過敏性腸症候群
(IBS)モデルは、イソフルラン麻酔下、マウスに 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid (TNBS) 2 mg/mouse/50 
µL を結腸内に投与して作製した。TNBS 投与 6 日後に、マウスの結腸内に水 200 µL を注入して結腸
伸展刺激を与え、下腹部のなめ行動回数を 30 分間測定した。評価する CBS 阻害活性物質は水の結
腸内注入 60 分前に腹腔内投与した。侵害受容行動測定後にマウスから結腸を摘出し、結腸組織の
CBSおよび CSEのタンパク質発現量をWestern blot法により測定した。 
 
４．研究成果 
（1）BTZ 10 nM は、KMS-11 細
胞の増殖を顕著に抑制したが、
KMS-11/BTZ 細胞の増殖には
全く影響せず、KMS-11/BTZ 細
胞の BTZ 抵抗性獲得が確認で
きた。どちらの細胞の増殖も
CBS阻害薬の AOAA 1 mM に
より強く抑制されたが、CSE阻害
薬の PPG 3 mM および 3-MST
阻害薬の MNOTP 10 µM の抑
制効果はわずかであった。
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図2．ヒト多発性骨髄腫由来KMS-11細胞とそのbortezomib (BTZ)抵抗株KMS-11/BTZ細胞のBTZ存在下
の生細胞数におよぼすCSE阻害薬 DL-propargylglycine (PPG)およびCBS阻害薬 aminooxyacetic acid
(AOAA)の減少効果と、その効果に対する持続性H2S放出薬GYY4137の回復作用。点線は刺激前の生細胞数。
データは平均値±S.E.M. (n=8)。 ** P<0.01 vs. vehicle (V)+BTZ (A, B) or V+V+V (C); †† P<0.01 vs.
V+V+BTZ; ‡‡ P<0.01 vs. V+PPG+BTZ; ## P<0.01 vs. V+AOAA+BTZ.



nM 存在下で残存した細胞は、AOAA を添加することで顕著に減少したが、持続的 H2S 放出薬である
GYY4137 100 µM を添加すると AOAAの細胞死誘導効果は有意に抑制された (図 2)。これらの結果
より、CBS により産生される内因性 H2S は、KMS-11 と KMS-11/BTZ のどちらの細胞増殖に対しても促
進的に作用していると考えられる。 
 
（2）先の実験では、CBS阻害薬として AOAAを使用した
が、この試薬の CBS 選択性は低く、臨床応用は難しい。
興味深いことに、パーキンソン病治療に levodopa と共に
使用される芳香族 L-アミノ酸脱炭酸酵素(AADC)阻害薬
の benserazide が高い CBS 阻害活性を有することが示さ
れた [4]。そこで別の AADC 阻害薬である carbidopa に
ついて CBS 阻害活性を検討したところ、benserazide より
強力なCBS阻害活性が認められた (図 3)。Carbidopaに
よる CBS阻害活性は L体、D体どちらでも同程度認めら
れたが、AADC阻害活性は L体でのみ見られた。 
 Benserazideだけでなく carbidopaにも CBS阻害活性が
認められたことから、KMS-11 および KMS-11/BTZ 細胞
の生細胞数に対するこれら AADC 阻害薬の効果を検討したところ、benserazide は KMS-11 および
KMS-11/BTZの増殖をそれぞれ 10および 30 µM以上で有意に抑制し、carbidopaはそれぞれ 300お
よび 100 µM以上の濃度で有意に抑制した。 
 
（3）我々は、TNBS 誘起 IBD/IBS モデルマウスの結腸
内水注入伸展刺激による結腸痛様侵害受容行動の増
加には、T-channel の機能増強が関することを報告して
いる [5]。また我々は、マウスにおいて膵炎や膀胱炎
に伴ってみられる内臓痛には、CSE により産生された
H2S による Cav3.2 T-channel の機能増強が寄与するこ
とを報告している  [3]。そこで次に、TNBS 誘起
IBD/IBSモデルマウスにおいても同様の機序が関与す
る可能性について検討するため、このモデルの結腸組
織における CSE と CBS のタンパク質発現量を検討し
たところ、CSE発現量は TNBS投与により変化しなかっ
たが、CBS発現量は顕著に増加したことから、このモデ
ルの結腸痛発症には CSE ではなく CBS により産生さ
れた H2S の関与が大きいことが示唆された。そこでこのモデルにおける結腸痛様侵害受容行動に対す
る D-carbidopa と L-carbidopa の効果を検討したところ、いずれも 25 mg/kg の腹腔内投与により TNBS
投与による結腸痛様行動を強く抑制した。 
 
以上の結果より、CBS 阻害活性を有する AADC 阻害薬の carbidopa は、多発性骨髄腫の増殖を BTZ
抵抗性獲得の有無にかかわらず抑制できること、また、CBS による H2S 産生亢進が寄与する痛みに対
して鎮痛作用を示すことが明らかとなった。さらに、D-carbidopaは AADC を阻害することなく CBS阻害
作用を示したことから、D-carbidopa は新しい選択的 CBS 阻害薬の開発シーズになりうる可能性が示唆
された。 
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図4．TNBS誘起IBD/IBSモデルマウスにおいて結腸内水注入による結
腸伸展刺激誘起結腸痛様侵害受容行動増加におよぼすL-carbidopaおよ
びD-carbidopa腹腔内前処置の効果。TNBS結腸内投与6日後のマウス
の結腸内に水200 µLを注入することで生じる侵害受容行動を30分間測
定。L-およびD-carbidopaは水注入の60分前に腹腔内投与した。デー
タは平均±S.E.M. (n=5̃6)で示している。* P<0.05; ** P<0.01.
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