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研究成果の概要（和文）：SWI/SNF異常を有する細胞を主体とした肺癌細胞で、HDAC阻害薬によるエピジェネテ
ィクス標的治療の抗腫瘍効果が、CDK4/6阻害薬との併用で相乗的に増強した。同併用療法において、相乗効果の
見られる細胞に共通に高発現しているエフェクター分子の候補が同定された。また、SWI/SNFの主要構成因子で
あるSMARCA4遺伝子の変異を有する肺がん細胞は、clone増殖能がMTOR経路に依存し、MTOR阻害療薬による高い抗
腫瘍効果が示された。

研究成果の概要（英文）：The efficacy of epigenetics-targeted therapy with HDAC inhibitors was 
synergistically enhanced in combination with CDK4/6 inhibitors in lung cancer cells, mainly those 
with SWI/SNF abnormalities. We identified candidate effector molecules highly expressed in cells 
showing synergistic effects of the combination therapy. In addition, lung cancer cells with mutant 
SMARCA4, a major component of SWI/SNF, showed clonal growth ability dependent on the MTOR pathway 
and high growth inhibition by MTOR inhibitors.

研究分野： 腫瘍内科学、がんゲノム医療学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
EZH2阻害薬を含むエピジェネティクスを標的とした治療の固形腫瘍における有効性は限定的である。本研究で
は、固形腫瘍全体で20%を占めるエピジェネティクス関連因子SWI/SNF複合体に着目して、エピジェネティクス治
療の改善を目指した。SWI/SNFの異常を有する固形腫瘍を主体として、HDAC阻害薬によるエピジェネティクス標
的治療の効果が、CDK4/6阻害薬との併用で、相乗的に増強する可能性が示唆された。また、SWI/SNFの主要構成
因子であるSMARCA4変異陽性腫瘍において、MTOR阻害薬の治療効果が高く、エピジェネティクスを標的とする治
療との併用薬の候補とな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。
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１．研究開始当初の背景 
研究代表者はポリコーム抑制複合体 2（PRC2）に属する H3K27 トリメチル化酵素 EZH2 が肺癌

でしばしば過剰発現し、術後非小細胞肺癌の独立した予後不良因子であることを初めて報告し
（Kikuchi, Kinoshita et al. Cancer 2010）、EZH2 阻害薬が種々の肺癌細胞の増殖を in vitro
および in vivo で抑制すること（Kikuchi, Kinoshita et al. Lung Cancer 2012）、その抗腫瘍
効果はヒストンアセチル化酵素 HDAC 阻害薬の SAHA と相加・相乗的であること（Takashina, 
Kinoshita et al. Cancer Sci 2016）を示してきた。 
最近、他のエピジェネッティック制御機構であるクロマチンリモデリングを担う SWI/SNF 複

合体が、EZH2 の H3K4 トリメチル化によって抑制される標的遺伝子を活性化し、EZH2 の発現自体
も抑制すること、SWI/SNF のコアサブユニットである SNF5 の機能欠失変異が EZH2 の幹細胞プロ
グラムに関わる標的遺伝子を活性化し、がん化誘導することが報告された（Wilson et al. 
Cancer Cell 2010）。さらに、in vivo での SNF5 の機能欠失による腫瘍形成は、EZH2 阻害薬によ
って抑制された。すなわち、SWI/SNF と EZH2 はエピジェネティックな拮抗作用を有していると
考えられた。 
SWI/SNF には 20 を超えるサブユニットがあるが、触媒サブユニットである SMARCA2/4 変異を

有する非小細胞肺癌（NSCLC）細胞、cBAF 特異的サブユニットである ARID1A 変異を有する卵巣
明細胞癌細胞（OCCC）を用いた研究などから、多くの SWI/SNF サブユニットの変異が SWI/SNF の
機能を破壊し、EZH2 の標的遺伝子への動員を引き起こすことが示された。網羅的なゲノム解析
が進み、SWI/SNF の何らかのサブユニットの変異が、すべてのヒト腫瘍の 20％近くに達すること
が明らかとなり、EZH2 の活性化変異がまれな固形がん全般において、EZH2 阻害薬の効果予測バ
イオマーカーとしての期待が高まった。固形がんを対象とした EZH2 阻害薬 tazometostat の第
II 相試験が行われ、SNF5 または SMARCA4 発現陰性の固形腫瘍 13 例中 2 例に PR、3 例に長期 SD
が得られたが、両者とも発現陽性の 30 例では臨床的有用性は長期 SD の 1 例のみであった
（Italiano et al, Lancet Oncol 2018）。 
以上より、固形腫瘍全体で 20%を占める SWI/SNF サブユニットの変異・欠失の EZH2 阻害療法

のバイオマーカーとしての意義が示される一方、現時点での有効性は限定的である。EZH2 阻害
療法がより有効となる併用療法やバイオマーカーが必要である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、SWI/SNF 異常に対する EZH2 阻害療法の最適化を目的とする。SWI/SNF はサブユニ

ットの構成成分により H3K27ac、H3K4me1、H3K4me3 が存在するエンハンサーやプロモーターに結
合する。H3K4me3 が KDM5 によって脱メチル化されると、がん抑制に関わる標的遺伝子が転写抑
制され、幹細胞プログラムが活性化することが知られている。SWI/SNF のプロモーターにおける
H3K4me3 との結合性を踏まえ、KDM5 は SWI/SNF とエピジェネティックな拮抗作用を有している
可能性があり、SWI/SNF 異常を有する腫瘍細胞に対する EZH2 阻害薬と KDM5 阻害薬との併用療法
の有効性を検討する。なお、KDM5 との併用効果が得られない場合は、EZH2 阻害薬以外を含めた
エピジェネティクス治療薬と分子標的治療薬の併用効果を検討する。また、治療効果を高める
SWI/SNF の状態と併用療法に関する検討を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) SWI/SNF 異常を有する細胞（A549, H460, H1299）と有さない腫瘍細胞（PC9）を用いて、EZH2
阻害薬 tazometostat と KDM5 阻害薬（PBIT または CPI-455）の抗腫瘍効果を clonogenic 法で検
討した。 
(2) EZH2 阻害薬以外を含めたエピジェネティクス治療薬と分子標的薬の併用療法の有効性を
clonogenic 法で検討した。 
(3)有効な併用療法について soft agarose 法での効果を検討した。 
(4) 遺伝子変異や RNA 発現データを Cancer Cell Line Encyclopedia (CCLE)から入手し、相乗
効果を認めた細胞グループと認めなかった細胞グループでの違いを比較した。 
(5) SWI/SNF の主要因子である SMARCA4 に着目し、SMARCA4 変異陽性肺がん細胞（H520, H1299）
と同変異陰性肺がん細胞（H1975,PC9,H460）の RNA 発現データを CCLE から入手し、2 つの細胞
グループで Gene Set Enrichment 解析を行った。SMARC4A 変異陽性細胞で発現亢進が認められた
MTOR 経路の阻害薬 everolimus の抗腫瘍効果を Clonogenic 法および Soft agarose 法で検討し
た。 
 
４．研究成果 
(1) SWI/SNF 遺伝子異常を有する肺癌細胞株 A549、H1299、H460 と、SWI/SNF 異常を有さない PC9
を用いて、EZH2阻害薬Tazometostatと KDM5阻害薬PBITまたはCPI455の併用効果をclonogenic
法で検討したが、いずれの細胞株も両薬剤に感受性を示さなかった。 
(2) PBIT または CPI455 と、他のエピジェネティクスを標的とする HDAC 阻害薬 SAHA を用いて検



討したところ、いずれの細胞も SAHA に感受性
を示したが、PBIT または CPI455 との相乗効
果を認めなかった。 
(3) HDAC 阻害薬は、サイクリン E/CDK2 なら
びにサイクリン D/CDK4/6 複合体の活性を阻
害する p21 の発現を増強することが知られて
いるため、HDAC 阻害薬 SAHA と CDK4/6 阻害薬
Palbociclib との併用効果を、上記細胞を含
めた 9 種類の細胞で検討したところ、5 種類
の細胞 H1299, H460, A549, H1915, H2444 で
相乗効果が認められた。4種類の細胞株 H226, 
H2291, H441, HARA には相乗効果を認めなか
った。SWI/SNF の異常は相乗効果を示した 3
種類の細胞（H1299, H460, A549）に認められ
た。両薬剤の相乗効果を soft agarose 法によ
るクローン形成能によって解析した。
Clonogenic 法と同様、5 種類の細胞 H1299, 
H460, A549, H1915, H2444 に相乗効果を認
め、4種類の細胞 H226, H2291, H441, HARA には認めなかった（図 1）。 
なお、Tazometostat、PBIT または CPI455 と、Palbociclib との間に相乗効果は認められなか

った。 
 (4) 遺伝子変異や RNA 発現データを Cancer Cell Line Encyclopedia (CCLE)から入手し、相
乗効果を認めた細胞グループと認めなかった細胞グループでの違いを比較した。相乗効果のあ
る 5 細胞株の中 4 細胞株に共通する遺伝子変異を 4 つ認めたが、全てに共通する遺伝子異常は
認めなかった。一方、RNA 発現について Volcano plot で検討したところ、相乗効果の有無によ
り発現比の顕著な遺伝子を複数認めた（図 2）。このうち、相乗効果のある細胞株全てに高発現
している遺伝子(Gene X)も見出された（図 3）。 

 
(5) MTOR 経路（TSC1/TSC2 または MTOR）に遺伝子変
異がある固形腫瘍に対する MTOR 阻害薬 everolimus
の第II相試験のバイオマーカー解析の結果に着目し
た(Clin Cancer Res 2021;27:3845-53)。奏効例は 30
例中 2 例のみで、その両者に SWI/SNF の主要因子で
ある SMARCA4 の遺伝子変異を認めた。一方、非奏効
例 28 例における同変異は 1 例のみであり、SMARCA4
の遺伝子変異がeverolimusの効果予測バイオマーカ
ーとなる可能性があると考えられた。当院で保有す
る SMRACA4 変異陽性肺がん細胞（H549, H1299）と同
変異陰性肺がん細胞（H1975,PC9,H460）の RNA 発現
データを CCLE から入手し、2 つの細胞グループで
MTOR 経路の Gene set enrichment 解析を行ったとこ
ろ、SMARC4A 変異陽性細胞で、MTOR 経路の発現亢進
が認められた（図 4）。 
Clonogenic 法および Soft agarose 法で、everolimus
の抗腫瘍効果の検討を行ったところ、H549 と H1299
では everolimus 10nM 以下でコロニー形成が抑制さ
れたが、H1975、PC9 および H460 で は 1000nM におい
ても抑制されなかった（図 5）。 



 
以上より、SWI/SNF 異常を有する細胞を主体とした肺癌細胞で、HDAC 阻害薬によるエピジェネ

ティクス標的治療の抗腫瘍効果が、CDK4/6 阻害薬との併用で相乗的に増強する可能性が示唆さ
れた。同併用療法において、相乗効果の見られる細胞に共通に高発現しているエフェクター分子
の候補が同定された。また、SWI/SNF の主要因子である SMARCA4 遺伝子の変異を有する肺がん細
胞は、clone 増殖能が MTOR 経路に依存し、MTOR 阻害療薬による抗腫瘍効果が示唆された。SMARCA4
変異陽性腫瘍において、MTOR 阻害薬はエピジェネティクスを標的とする治療との併用薬の候補
となる可能性がある。 
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