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研究成果の概要（和文）：クロマチン免疫沈降と次世代シーケンサーでNCB-0846に直接制御される遺伝子の網羅
的な同定解析を行ったところ、MYCの上流プロモーターと下流のエンハンサー領域にTCF4の結合部位があり、ま
たNCB-0846で制御される遺伝子の多くが、LDH1やPD-L1などのMYCの標的遺伝子であることが明らかになり、がん
遺伝子MYCの転写抑制がNCB-0846の主な作用機序(Mode of Action)であることが明らかになった。実際に細胞株
のMYC蛋白の発現量とNCB-0846への感受性はよく相関し、MYC遺伝子増幅細胞はNCB-0846に著しく高い感受性を示
すことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We found TRAF2 and NCK-interacting protein kinase (TNIK) is a 
transcriptional rheostat of OS cell fate. The expression level of TNIK mRNA was significantly 
increased in OS tissues relative to osteoblasts or mesenchymal stem cells. A small-molecule TNIK 
inhibitor NCB-0846 suppressed the expression of Wnt target transcription factors essential for 
maintaining the undifferentiated phenotype (SOX2, NANOG, OCT4, and MYC) and transformed OS cells 
into adipocytes through the induction of a cell lineage-specific transcription factor, PPARγ. The 
compound is now under preclinical development aimed at investigational new drug (IND) application.

研究分野： cancer therapeutics

キーワード： 骨肉腫

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
集学的治療の発達により、四肢に限局する骨肉腫の治療成績は改善してきているものの、転移のある症例は未だ
難治で、5年生存率は20-30％にとどまる。我々が開発した新規の低分子化合物NCB-0846は、骨肉腫に発現する広
範な遺伝子群をリプログラミング（再構成）することで骨肉腫細胞に脂肪分化を誘導させることが明らかになっ
ている。NCB-0846は化学療法に抵抗性を示す「がん幹細胞」を標的としており、治療薬として実用化できれば、
骨肉腫の治療に新たな局面がもたらされるもの期待される。令和3年度に日本医療研究開発機構の革新的がん医
療実用化研究事業に採択され、非臨床開発が進んでいる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
我々が大腸がんの Wnt シグナルの抑制を目的として開発した、転写因子 T-cell factor-4 (TCF4)
の共役因子である TRAF2 and NCK-interacting protein kinase (TNIK)の高次構造を変化させる
ことで、その転写共役機能を抑制する allosteric modulator の NCB-0846 (Masuda et al., Nature 
Commun., 7:12586, 2016)が、MYC、SOX2、NANOG、OCT4 等の細胞分化に関わる遺伝子群、PPARγ
や FABP4 等の細胞系譜（リニエージ）に関わる遺伝子群、さらには Cyclin D1/E2/A2 等の細胞周
期に関わる遺伝子群を一斉に再構成（リプログラミング）し、骨肉腫細胞を脂肪細胞へ分化転換
させる従来にない特徴を持つ化合物であることが明らかになっていた（研究開始当初は未発表）。 
 
２．研究の目的 
NCB-0846 による骨肉腫細胞の脂肪細胞への分化誘導に係る遺伝子リプログラミングの全体像を
明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
このような広範な遺伝子転写のリプログラミングは、スーパーエンハンサー領域の DNA メチル
化やヒストンアセチル化等のエピゲノミック制御によるクロマチンリモデリングに起因すると
理解されていたため、クロマチン免疫沈降と次世代シーケンサーを用いたゲノム網羅的な遺伝
子同定と発現解析を行い、NCB-0846 が作用する遺伝子転写制御領域（エンハンサー・プロモー
ター）と被制御遺伝子を同定することから開始した。 
 
４．研究成果 
クロマチン免疫沈降と次世代シーケンサーで NCB-0846 に直接制御される遺伝子の網羅的な同定
解析を行ったところ、MYC の上流プロモーターと下流のエンハンサー領域に TCF4 の結合部位が
あり、また NCB-0846 で制御される遺伝子の
多くが、LDH1 や PD-L1 などの MYC の標的遺
伝子であることが明らかになり、がん遺伝
子MYCの転写抑制がNCB-0846の主な作用機
序(Mode of Action)であることが明らかに
なった。実際に細胞株の MYC 蛋白の発現量
と NCB-0846 への感受性はよく相関し、MYC
遺伝子増幅細胞はNCB-0846に著しく高い感
受性を示すことが明らかになった（右図）。 
 
我が国ではOncoGuide NCCやFoundationOne 
CDx などの「がん遺伝子パネル検査」が保険
収載され、個々のがん患者のドライバー遺
伝子を特定して最適な治療薬を選択する所
謂「ゲノム医療」の推進が期待されている。
MYC は全悪性腫瘍のうち最も高頻度(14%)に
遺伝子増幅するがん遺伝子(Oncogene)であ
り、多くの製薬企業がその阻害薬開発を試
みているが、今日でも成功したものはない。 
 
そのため、NCB-0846 を MYC 遺伝子増幅腫瘍の新たな治療薬として実用化するため、NCB-0846 の
誘導体 285 種を MYC の発現抑制でスクリーニングし、低濃度で MYC の発現を完全に抑制し、MYC
遺伝子の増幅のある腫瘍細胞に対して低濃度で、選択的に殺細胞効果を示す新たなキナゾリン
誘導体 YMD-0046 を発見した。 
 
YMD-0046 は有効な治療法がなく難治性の MYC 遺伝子増幅腫瘍に対する第一選択薬として実用化
できることが期待できることから、令和 3年度に YMD-0046 の非臨床開発を日本医療研究開発機
構の革新的がん医療実用化研究事業に研究開発課題「がん遺伝子 MYC の転写を標的とした治療
薬の開発」に応募した。幸いにも採択されたことから、本研究課題を延長し、治療薬としての実
用化のための研究開発を平行して進めることに変更した。 
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