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研究成果の概要（和文）： 

高脂血症治療薬であるスタチンを内服している大腸癌切除術後の患者は再発率が低かった。た

だし、pravastatin では再発抑制効果はなく、細胞株でも抗腫瘍効果は認められなかった。

Pravastatin 以外のスタチンでは容量依存的に抗腫瘍効果を認めたが、その主経路であるメバ

ロン酸カスケードと関連がなく、ヒストンメチルトランスフェラーゼである EZH2 を抑制し、p27

の発現を誘導することで発揮されることを見出した。さらに、スタチンと HDAC 阻害剤との併用

は相乗的な抗腫瘍効果を発揮し、新規治療法としての期待が持てる。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Although statins led better survival outcomes, the anti-proliferative effects in 
Colorectal cancer (CRC) cells differ in statins (simvastatin ≥ fluvastatin > atorvastatin 
> pravastatin). Indeed, the recurrence rate of CRC patients with pravastatin had no 
difference compared to patients without statin. As the underlying mechanism, statins 
except pravastatin showed the anti-cancer effects by inhibiting EZH2-mediated gene 
silencing of p27KIP1. As a novel epigenetic anti-cancer strategy, a simvastatin plus 
classII HDAC inhibitor synergistically induced the anti-proliferative effects by 
inhibiting EZH2-modulated HDAC5 induction. Thus, as a novel mechanism of statin-induced 
anti-cancer effects, EZH2–mediated epigenetic mechanism was identified. Although statin 
may lead to survival benefits in CRC patients, its anti-cancer effects differ in statins, 
suggesting that the kind of statins should be considered in clinical settings. 
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１．研究開始当初の背景 
 消化器癌の浸潤、転移のメカニズムを解明
することは新規治療法の開発につながる。発
癌物質をシリアンゴールデンハムスターに
投与することで発生した膵臓癌から樹立し
た高転移株と低転移株を RDA 法で比較したと
ころ、脂質代謝に関連する分子である ORP5
が高転移株で高発現していることを認め
（J.Exp.Clin.Cancer.Res.2003）、膵臓癌症
例で ORP5 の発現と予後を検討したところ、
ORP5 が高発現している症例の予後が有意に
不良であることを見出した（Cancer Sci. 
2008）。 
 脂質代謝に関連する分子が消化器癌の予
後に関わることが判明し、これまではっきり
としなかった、代謝と癌という新しい分野に
科学的な証明を示すことができた。 
 
２．研究の目的 
 各種消化器癌における脂質代謝との関連、
そのメカニズムを解明し、新規治療法の開発
に寄与することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 本邦において大腸癌は増加傾向にあり、各
種化学療法剤の開発により予後は延長して
いるが、長期間の化学療法により、患者はそ
の副作用に直面しなければならない。その上、
その高額な医療費は患者だけでなく、国家全
体の問題となっており、安価で安全な治療法
の開発は急務である。 
 大腸癌とコレステロール合成経路の関連
を証明するために、高脂血症治療薬であるス
タチン使用の有無で切除術後の予後を判定
する。 
 スタチン投与による抗腫瘍効果を MTT 
assay で確認し、スタチンの種類による違い、
発現が増強または減弱する分子を RT-PCR, 
Western blotting によりスクリーニングし、
さらにはその分子の knock down を siRNA で
検討することでメカニズムを解明する。また、
そのメカニズムに則り、スタチンと各種化学
療法剤との併用で、少量で高い効果が得られ
る組み合わせを選定し、新規治療法を開発す
る。 
 
４．研究成果 
 複数施設で得られた大腸癌根治切除術症
例 742 例を検討した。スタチン内服群は 61
例、非内服群は 681 例であった。スタチン内
服群は OS(overall survival)、DFS(disease 
free survival)ともに有意に予後良好であっ
た（p=0.02, p<0.01）。 
 臨床で使用されたスタチン 4種類

（pravastatin, simvastatin, fluvastatin, 
atorvastatin）と 6種類の大腸癌細胞株（DLD1, 
HT29, HCT116, SW620, LoVo, colo320）を使
用し MTT assay を施行したところ、
pravastatin のみ抗腫瘍効果を認めなかった。
臨床データを見直したところ、スタチン内服
群で再発した症例は全て pravastatinを内服
しており、pravastatin 内服群のみで検討し
たところ、非内服群との間に再発率に違いは
なかった。さらに核内の SREBP2 を Western 
blotting で確認したところ、コレステロール
合成経路は pravastatin でも simvastatin で
も同様に抑制されていた。つまり、スタチン
の抗腫瘍効果はその主要経路であるメバロ
ン酸カスケードとは関連がなく、
pravastatin には臨床でも in vitro でも抗腫
瘍効果がないと判明した。 
 そこで、RT-PCR を行い、epigenetic な分
子をスクリーニングしたところ、スタチン投
与により、EZH2 の発現が抑制され、HDAC5 の
発現が増強した。EZH2 の抑制は p27 の発現を
誘導し、これが抗腫瘍効果をもたらした。
HDAC5 は EZH2 抑制による feed back であるこ
とが EZH2 の siRNA での検討で明らかとなっ
た。 
 スタチンが EZH2 を抑制し、その結果、feed 
back として（腫瘍が増殖しようとして）HDAC5
の発現が増強するため、スタチン投与に
MC1568(classII の HDAC inhibitor)を加えた
ところ、相乗的に抗腫瘍効果が認められた。
ここで使用したスタチンは 5 M であり、こ
れは通常の内服量と同様である。また、
MC1568 20 Mは単独ではスタチン5 Mと同
程度の抗腫瘍効果がないが、両者を併用する
ことで 5日間でコントロールに比して平均で
15%程度まで腫瘍増殖を抑制した。 
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