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研究成果の概要（和文）：本課題では、新規MDM4発現抑制薬CEP1347のぶどう膜悪性黒色腫
(uveal melanoma: UM)細胞に対する効果を検討した。その結果、CEP1347が臨床濃度域でUM細胞におけるMDM4発
現を抑制しp53を活性化すること、正常細胞に影響を与えることなくUM細胞の生存・増殖を選択的に抑制するこ
とが明らかとなった。加えて、CEP1347がUM細胞においてProtein kinase C (PKC)の活性を抑制することも明ら
かにしたが、重要なことにPKC抑制がMDM4発現抑制と協調してp53を活性化するという、本課題では当初予想して
いなかった新知見を得ることができた。

研究成果の概要（英文）：In this project, we examined the effects of a novel MDM4 inhibitor CEP1347 
on uveal melanoma (UM) cells. We found that CEP1347 reduced the expression of MDM4, activated p53, 
and inhibited the viability of UM cells without affecting that of normal cells in its clinical 
concentration range. We also found that CEP1347 inhibited the activity of protein kinase C (PKC) in 
UM cells. Unexpectedly, we uncovered a novel mechanism in UM cells in which MDM4 and PKC cooperate 
to control the activity of p53.

研究分野： 眼科

キーワード： ぶどう膜悪性黒色腫

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ぶどう膜悪性黒色腫は成人の原発性眼内悪性腫瘍の中では最も頻度が高く、しばしば致死的となる予後不良疾患
である。早期診断例に対しては視機能を温存する種々の治療法が存在するが、治療後の眼内局所再発や遠隔転移
に対する有効な治療法はいまだ存在せず、有効な薬物療法の確立が急務となっている。これに対して本課題で
は、すでにヒトに対する安全性が知られている薬剤CEP1347がその臨床濃度域においてぶどう膜悪性黒色腫細胞
に対して選択的にp53を活性化し増殖を抑制する作用を有することを明らかにしており、ぶどう膜悪性黒色腫治
療薬の新たな有力候補を見出したという点において医学・医療に貢献するものと考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
ぶどう膜悪性黒色腫は(uveal melanoma: UM)はぶどう膜に局在するメラノサイトを起源とし、
約 90%以上は脈絡膜に、7%は毛様体に、残りの 3%は虹彩に発生する。本邦においても年間百
万人当たり 0.6 人の新規発症者が報告されており、成人の原発性眼内悪性腫瘍の中では最も頻
度が高く、その転帰として視機能を失うのみならず死に至る予後不良な疾患である。早期に診
断された場合は、光凝固療法、温熱療法、放射線治療、重粒子線療法、局所切除術などの視機
能を温存した治療法が検討される。しかし、放射線治療適応外の巨大腫瘍、続発性緑内障によ
る眼痛、視神経浸潤などでは眼球摘出の適応となる。また肝臓などに転移した症例ではダカル
バジンなど化学療法が適応となるがその効果は低く、近年海外で行われた免疫チェックポイン
ト阻害薬とダカルバジンによる治療成績の比較では大差がない(Cancer 2016, 122:3344)。この
ように、現在 UM の治療後の眼内局所再発や遠隔転移に対する有効な治療法は存在しないた
め、予後改善を目指してその確立が急務である。 
皮膚悪性黒色腫は、KIT, BRAF, NRAS などの遺伝子変異が知られており、特に BRAF 阻害剤や

その下流因子の MEK 阻害剤は臨床応用され、免疫チェックポイント阻害剤とともに皮膚悪性
黒色腫の標準的治療薬となっている。一方で UM は皮膚悪性黒色腫に見られるような遺伝子
変異は報告されておらず、免疫チェックポイント阻害剤の効果も期待できない(Cancer 2016, 
122:3344)。UM における遺伝子変異についてはいくつかの報告が存在する。そのうち、最も重
要な遺伝子変異として、三量体 G タンパク質をコードする GNAQ/GNA11 が常時活性型となる
変異があり、下流の protein kinase C (PKC)および MAPK 経路などを恒常的に活性化することで
UM の発症・転移に関与すると考えられている(N Engl J Med 2010, 363:2191)。その一方、UM
では代表的ながん抑制遺伝子 p53 の変異は稀ではあるが、p53 の負の制御因子である MDM4
の発現が高く、p53 は機能的に抑制されることから細胞周期制御が崩壊し異常増殖が引き起こ
されている。この MDM4 発現を遺伝子的に抑制することで UM の細胞増殖を抑制可能である
こと（Am J Cancer Res 2012, 2:492）、さらに MDM4 を抑制しつつ GNAQ/GNA11 の下流因子の
一つである PKCδを共に抑制することでより UM の細胞増殖を抑制可能であることが近年報
告された（Oncogenesis 2018, 7:33)。しかしながらヒトに対して安全に MDM4 や PKC を抑制可
能な薬剤は現状存在しない。これらの背景から本研究課題の研究代表者は MDM4 および PKC
を安全に抑制することが UM 治療に有用ではないかとの仮説を得るに至った。 
一方、研究代表者はこれまでに、ドラッグリポジショニングという既存の承認薬や臨床試験

で安全性が確認されたが有効性が確認されなかった薬剤について、別の適応疾患を見出すこと
で開発コスト・時間を大幅に削減できる手法を用いて、安全かつ有効な薬剤を探索・研究し成
果を上げてきた（Anticancer Res 2020, 8:4961; Oncotarget 2017, 8:94872）。中でもパーキンソン
症治療薬として開発され臨床的安全性は確認されたが、期待された効果が見いだされなかった
mixed linage kinase (MLK)阻害薬 CEP1347 に着目し、CEP1347 が網膜芽細胞腫の MDM4 発現量
を減少させ、それに伴い、p53 発現を亢進させることで増殖抑制を引き起こすことを見出した
（Anticancer Res 2020, 8:4961）。この MLK は MAPK 経路を活性化すること、三量体 G タンパ
クの下流で活性化する PKCの下流でMLK経路が活性化すること(Mol Cell 2007, 27:498)が知ら
れている。 
 
２．研究の目的 
 
以上の背景を踏まえて本課題では、以下に挙げる 
1) CEP1347 は UM の増殖能を抑制可能か？ 
2) CEP1347 による UM の増殖抑制はどのような分子機序で引き起こされるか？ 
などの「問い」に答えることを通じて、現状有効な薬剤が存在しないぶどう膜悪性黒色腫（UM）
に対する安全な治療薬の開発及び治療法の確立を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
実験には UM 細胞株 92.1、Mel202 の他、独自に患者腫瘍組織から樹立した UM-Y01 を用いた。 
薬剤が細胞の増殖・生存に及ぼす効果については WST 法（＝生細胞のミトコンドリア代謝活

性を吸光代謝物質により比色定量）や色素排除法を用いて検討した。薬剤が遺伝子・タンパク
発現に及ぼす影響については RT-PCR 法、ウエスタンブロット法により検討を行なった。 
 
４．研究成果 
 
本課題では以下の如く、当初の計画を超える具体的な成果を得ることができた。 
 まず各種 UM 細胞を CEP1347 で処理したところ、臨床的妥当性のある濃度域内で濃度依存的
に増殖が抑制され、細胞死が誘導されることが確認された。一方、UM 細胞の増殖を明らかに
抑制する濃度のCEP1347 によっても正常線維芽細胞である IMR90 の増殖は抑制されなかった。
また、この時の細胞内の p53 経路の状態について調べたところ、CEP1347 は UM 細胞の増殖を
抑制する濃度域でMDM4タンパクの発現を濃度依存的に抑制するとともにp53タンパクの発現



レベルを上昇させた。加えて転写活性化因子である p53の標的遺伝子産物として知られる p21、
MDM2 の発現も CEP1347 により p53 依存的に誘導されたことから、CEP1347 は正常細胞の増
殖に影響しない臨床的妥当性のある濃度域で p53 活性を高めていることが明らかとなった。 
 以上の知見に加え本研究課題では、CEP1347 が正常細胞に対する毒性の見られない、臨床的
妥当性のある濃度域で各種 PKC の活性を抑制していること、さらには PKC 活性の抑制が
MDM4 抑制と協調的に p53 を活性化することを見出した。これはすなわち、CEP1347 が従来知
られていた MDM4 発現抑制のみではなく、同時に PKC 抑制を行うことで効率良く UM 細胞に
おける p53 活性化を誘導している可能性を意味しているものと考えられた。 
 尚、研究計画時には PKC は MAPK 経路を介して p53 経路とは別個に UM 細胞の増殖に寄与し
ているものと想定しており、PKC が p53 経路と相互作用することは全くの想定外であった。こ
れに対して研究期間を延長した最終年度の検討から上記の通り PKC が MDM4 とともに p53 制
御に関わっているという全くの新知見を得ることができたということは特筆に値するものと考
えられる。 
 以上をまとめると、本研究を通じて、CEP1347 が UM 細胞において MDM4 に加え PKC を標
的とすることで UM 細胞選択的に p53 活性化・増殖抑制効果を示す薬剤であり、UM 治療薬候
補の一つとして有望であることを示すことができた。 
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