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研究成果の概要（和文）：新規な抗癌剤であるヒストン脱アセチル化酵素(HDAC)阻害剤は、

ERK-MAPキナーゼ経路の恒常的活性化した癌細胞に選択性が高い。さらに、MEK阻害剤によって

本経路を遮断することで、顕著な HDAC 阻害剤感受性増強に至る分子機構を明らかにした。また、

チロシンキナーゼ阻害剤であるいくつかの分子標的薬耐性がんにも有効である事を、in vitro、
および xenograftによる動物実験によって証明した。これらの成果は、今後の HDAC 阻害剤によ

るがんの個別化治療に役立つことが期待される。 

 
研究成果の概要（英文）：Histone deacetylase (HDAC) inhibitors which are promising 
anti-tumor agents have high selectivity to the cancer cell in which the ERK-MAP kinase 
pathway is constitutively activated. The molecular mechanism which results in remarkable 
HDAC inhibitor sensitivity by blockade of this pathway with MEK inhibitors was clarified. 
Moreover, in vitro and the animal experiment with xenograft model proved that it is 
effective also in the cancers which are resistant to some molecular-targeted drugs such as 
tyrosine kinase inhibitors. It is expected that these results will be useful for the 
personalized treatment of cancer by HDAC inhibitors. 
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１．研究開始当初の背景 
1) がん分子標的治療における標的経路 
多くのがん細胞において、恒常的な活性化が
みられる二大経路：ERK-MAP キナーゼ経路と

PI3キナーゼ/Akt経路に対して、それらの経
路を特異的に遮断するキナーゼ阻害剤をも
ちいてがん細胞を処理すると、選択的な増殖
阻害には至るが、アポトーシス誘導には至 
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らない。そこで、両経路遮断薬に既存、新規
な抗癌剤を組み合わせて用いる併用効果を
検討したところ、いくつかの組み合わせで劇
的なアポトーシスを誘導できることを見出
した（図１）。本研究テーマは、そのうち、
ERK 経路遮断薬 MEK 阻害剤と、新規な抗癌剤
として注目されているヒストン脱アセチル
化酵素（HDAC）阻害剤との組み合わせによる
劇的な併用効果を対象としたものである。 
  (図１) 

 
2)MEK阻害剤と HDAC阻害剤との併用効果 
ERK 経路の恒常的活性化の認められる多くの
がん細胞に対して、MEK 阻害剤は HDAC 阻害剤
に対する感受性を大幅に増強することが可
能であることを見出した。さらに、アポトー
シスの mediator として、活性酸素種 ROS が
重要であることを明らかにしている。 
 
(図２)BRAF, EGFR, Bcr-ABL などの上流分子
の活性化型変異に起因する ERK経路の恒常的
活性化がん細胞に対して、 MEK 阻害剤
（PD184352）と HDAC 阻害剤（HC）との併用
は有効である。 

２．研究の目的 
「HDAC遮断を基盤したがん化学療法」におい
て、以下の項目を研究目的とする。 
１）HDAC阻害剤の抗がん作用発現のメカニズ
ム、HDAC阻害剤に感受性の高いがん細胞を特
定し、バイオマーカー同定を試みる。 
２）MEK阻害剤（PD184352）と HDAC阻害剤（HC）
との併用効果の有効性の検討と分子機構の

解明（in vitro レベル） 
３）Xenograft モデルを用いた、in vivo 動
物実験における MEK阻害剤（PD184352）と HDAC
阻害剤（HC）との併用効果の有効性の検証。 
 
３．研究の方法 
１）ERK 経路の活性化レベルの高いがん細胞
株に HDAC 阻害剤高感受性が確認されたこと
から、エストロゲン受容体と Raf-1 が融合し
た遺伝子を発現させ、エストロゲン添加によ
っ て ERK 経 路 の 活 性化 が 誘 導 で き る
NIH-3T3RafER(RafER) 細 胞 を も ち い て 、
ON/OFF で HDAC 阻害剤の感受性を調べるとと
もに、細胞内分子の解析を行った。同時に、
ERK 経路の活性化レベルの異なるがん細胞群
についても、同様に解析した。 
２）チロシンキナーゼ阻害型分子標的薬の 
主流である、Imatinib Gefitinib に耐性で
あるがん細胞群に対して、MEK阻害剤と HDAC
剤との併用療法の有効性を検討した。 
さらに、その併用効果のメカニズム解明のた
めに ROSの細胞内蓄積の分子機構に焦点をあ
てて解析した。 
３）BRAF 活性化型変異 HT-29 大腸癌細胞株、
EGFR活性化型変異 gefitinib耐性 H1650肺が
ん細胞株をヌードマウスに移植し、MEK 阻害
剤と HDAC 阻害剤との併用療法の効果を検討
した。 
 
４．研究成果 
１）ERK経路の活性化レベルの高い細胞ほど、
HDAC 阻害剤感受性は高い傾向にあることが
明らかになった。ただし、p53 遺伝子型につ
いては、正常細胞においては、HDAC阻害剤感
受性増強に寄与しうるが、がん細胞について
は、逆に HDAC 阻害剤感受性の減弱に機能し
うる可能性を見出した。これらの結果は、ERK
経路の活性化レベルや p53 遺伝子型が HDAC
阻害剤感受性のバイオマーカ－として重要
であることを示唆している。 
２）Imatinib Gefitinib に耐性であるがん
細胞群に対して、MEK阻害剤と HDAC剤との併
用療法は極めて有効である事を明らかにし
た。 
（図３）MEK阻害剤（PD184352）と HDAC阻害
剤（HC）との併用は ROS 蓄積、細胞死を誘導 



ROS の細胞内蓄積の分子機構としては(図４)
の様に、HDAC 阻害剤と MEK阻害剤によって誘
導される転写因子 FOXO-3 のターゲット遺伝
子 で あ る TBP-2(Thioredoxin Binding 
Protein-2) と い う 抗 酸 化 タ ン パ ク 質
Thioredoxin を阻害して細胞内の抗酸化レベ
ルを減弱させる分子の誘導と、両薬剤によっ
て増強されるアポトーシス誘導性 Bimによる
ミトコンドリア傷害との連動によるものと
考えられた。 
 
(図４) 

 
 
３）BRAF 活性化型変異 HT-29 大腸癌細胞株、
EGFR活性化型変異 gefitinib耐性 H1650肺が
ん細胞株の xenograft モデルに対して、MEK
阻害剤と HDAC 阻害剤との併用療法は極めて
有効であることがわかった。 
 
(図５)HT-29 xenograft model に対する併用
効果は腫瘍のサイズをみても顕著であった。 
 

 
 
更に、細胞死の mediator としての ROS の細
胞内蓄積を、DNA stress マーカーである
8-ODdG に対する免疫染色で解析したところ、
xenograft 特異的に併用により ROS のダメー
ジが観察された。 
 
(図６)H1650-xenograftに対する併用効果 

 
肝実質細胞への影響はなく、腫瘍特異的にダ
メージが加わったと考えられた。 

 
従って、HDAC阻害剤＋MEK阻害剤併用療法が 
極めて有効ながん化学療法となる可能性を
見出した。ただし、がん細胞の ERK 活性化レ
ベルや p53遺伝子型に留意した治療が重要で
あると考えられ 
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