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研究成果の概要（和文）： 

ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）阻害剤は皮膚 T細胞リンパ腫の新規治療薬であるが、獲得

耐性の出現が問題になっている。我々はバルプロ酸に対して獲得耐性を獲得した細胞亜株を 5

株樹立した。これらの細胞株は IC50 値が親株と比べて 2倍以上高く、他の HDAC 阻害剤である

ボリノスタットに対しても同じく耐性を獲得していた。いずれの細胞株も HDAC 阻害剤によるア

ポトーシス誘導が阻害されていた。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Histone deacetylase (HDAC) inhibitors are new class drug for cutaneous T cell lymphoma. 

However, the majority of patients will eventually develop resistance. To clarify the 

mechanisms of acquired resistance to HDAC inhibitor, we established the acquired 

resistant cell lines against valproic acid, from 5 individual cell lines. IC50 values 

of these sublines were more than 2-fold resistant to not only valproic acid but vorinostat, 

compared to their parent cell lines. HDAC inhibitor-induced apoptosis were diminished 

in all 5 sub-lined compared to their own counterpart.  
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１．研究開始当初の背景 
ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）は新た

な悪性腫瘍治療のターゲットとして注目され、

様々な観点から研究がおこなわれている。現

在欧米では他の悪性腫瘍に先駆けて皮膚T細

胞リンパ腫の治療薬としてHDAC阻害剤が使用

され、本邦でも2011年にボリノスタットが皮

膚T細胞リンパ腫に対する治療薬として認可

されている。 

これまでの海外からの使用経験の報告では

前治療や病期を問わず、80%強の症例で治療効

果が認められ、30%強の症例では部分寛解して

いる。しかしその一方で効果が永続すること

はまれで、多くの症例ではHDAC阻害剤に対す

る耐性を獲得し、最終的には病勢が進行する

ことが多い。しかしそのメカニズムに関して

は明らかになっていない。 

 

２．研究の目的 

HDAC阻害剤に対する獲得耐性のメカニズム

を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

（１）HDAC阻害剤に対する獲得耐性亜株の樹

立 

バルプロ酸を低用量から負荷することによ

り、HDAC阻害剤に獲得耐性を有する細胞株を

樹立した。獲得耐性が樹立できたかの確認に

はXTT法によりバルプロ酸に対するIC50がど

のように変化したかで検証を行った。さらに

他のHDAC阻害剤であるボリノスタットに対す

る獲得耐性に関しても同様の手法で確認を行

った。 

 

（２）HDAC阻害剤に対する獲得耐性の機序の

解析 

フロサイトメトリー方を用いて細胞周期や

アポトーシスの解析を行った。さらにその分

子的背景に関してマイクロアレイを用いて網

羅的解析を行った。 

 
４．研究成果 

（１）HDAC阻害剤に対する獲得耐性亜株の樹

立 

5株の細胞株に対し、IC50よりも低い濃度の

バルプロ酸の暴露を行い、徐々に濃度を上げ

て行った。最終的に1ｍMのバルプロ酸の刺激

下でも増殖する亜株を樹立できた。この濃度

は親株の72時間におけるIC50の濃度よりも高

い濃度である。 

樹立した亜株についてIC50を測定したとこ

ろ、各々の親株と比べて2倍以上の濃度であっ

た。 

 

 

 

バルプロ酸に対するIC50(mM):48h 

細胞株 親株 亜株 

Hut78 1.2 2.6 

HH 1.0 2.1 

Jurkat 1.1 3.7 

Molt3 0.8 1.7 

Molt4 1.3 4.0 

 

また他のHDAC阻害剤であるボリノスタット

に対しても同様の耐性を獲得していた。 

 

ボリノスタットに対するIC50(nM):48h 

細胞株 親株 亜株 

Hut78 1.2 2.6 

バ ル プ ロ 酸 の

Hut78 に対する

増殖抑制効果 

◇：親株 

■：亜株 



HH 1.0 2.1 

Jurkat 1.1 3.7 

Molt3 0.8 1.7 

Molt4 1.3 4.0 

 

（２）HDAC阻害剤に対する獲得耐性の機序の

解析 

 

 

 

他の細胞においても同様の傾向を認めた。 

その分子的な背景について、どのような分

子メカニズムが存在するか検討するために、

マイクロアレイを用いて網羅的な解析を行っ

たが、全てに共通して変化を認める分子は認

めなかった。 

HDAC阻害剤は他の分子標的薬と異なり、極

めて多数の作用点を有すること、さらにHDAC

阻害剤は遺伝子の発現だけでなく、多数のタ

ンパク質の翻訳後修飾に関わっていることを

反映していると考えた。今後はプロテオーム

の手法を用いて、タンパク質レベルで共通し

て変化のある分子がないか検討を行う予定で

ある。 
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