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研究成果の概要（和文）：PCA-1阻害薬（HUHS015)と併用効果を示す抗癌薬を探索するにあたり、ニーズが満た
されていないとされるホルモン非依存性前立腺癌及び悪性中皮腫を対象とした。疾患由来細胞を用いたin vitro
評価系では相乗効果を示す医薬品として前立腺癌ではDocetaxel、シスプラチン、中皮腫ではシスプラチン、イ
リノテカン、ドキソルビシン、ビノレルビン、ゲムシタビンを見出した。さらにホルモン非依存性前立腺癌の第
一選択薬、Docetaxelとの併用効果をin vivoにて検討したところ、Docetaxelの1、2.5mg/kgとHUHS015の32mg/kg
の併用により強力な抗がん作用を得ることができた。

研究成果の概要（英文）：We previously developed a novel PCA-1 inhibitor, named HUHS015. We examine 
anti-cancer effects of HUHS015 in combination with known anti-cancer drugs in our continuous 
studies.  In this study, hormone-independent prostate cancers and malignant mesothelioma were used. 
 We found synagistic effects of HUHS015 in vitro in combination with Docetaxel and Cisplatin, which 
were often clinically used for hormone-independent prostate cancers treatment.  We also found that 
combinational treatment of HUHS015 with Cisplatin, Irinotecan, Doxorubicin, Vinorelbine and 
Gemcitabine in malignant mesothelioma synergistically inhibited growth of malignant mesothelioma 
cells in vitro.  Furthermore, additive effects of HUHS015 comibinatorial uses with Docetaxel in vivo
 were demonstrated, that is, administration of 1 and 2.5 mg/kg of Docetaxel with 32 mg/kg of HUHS015
 were more potent than that of only Docetaxel administrations.

研究分野：薬理
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
DNA/RNA の脱メチル化酵素 PCA-1(別名
ALKBH3)は、(1)前立腺癌、非小肺癌、膵癌で
の高発現患者では生存率が有意に低い
(2)siRNA による発現抑制によって、in vitro
および in vivo において明確な抗癌活性を有
する(3)PCA-1 knock out マウスで明らかな異
常が認められずメカニズム由来の副作用の
懸念が小さい、ことから新規創薬（抗癌剤）
ターゲットとして注目されている。さらに、
我々が創製した経口投与可能なPCA-1阻害薬
HUHS015 によっても、上記と同様に副作用な
く抗癌活性が確認されており、低分子阻害剤
による臨床応用が期待されている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、PCA-1 が既存の創薬ターゲット
と異なるメカニズムを有し、我々が創出した
HUHS015 などの選択的阻害薬の臨床応用が未
開拓であることから、早期に臨床試験へと繋
げられるよう、抗癌活性を網羅的に検討し、
臨床試験に入るための併用薬及び適応癌種
を明確にする。 
 
３．研究の方法 
(1) 入手可能な既存抗がん剤とPCA-1阻害薬
であるHUHS015とのシナジー効果に関するス
クリーニング(in vitro)を前立腺癌由来細胞
DU145 を用いて実施した。抗がん剤としては
まず、前立腺癌適応薬剤として 19 種類存在
するうち、入手可能でメカニズムの異なる医
薬品、ドセタキセル（アルカロイド系）、ビ
カルタミド（ホルモン製剤）、シスプラチン
（白金製剤）、ミトキサントロン（その他）、
プレドニゾロン（ステロイド）、イホスアミ
ド（アルキル化剤）、エストラムスチン（エ
ストラジオール＋アルキル化剤）、テガフー
ルウラシル（代謝拮抗剤）を用いた。まず、
それぞれの化合物及び HUHS015 を DU145 細胞
に 3日間処置し、増殖抑制作用に対する単剤
での効果を検討し、IC50 値を求めた（表１）。
次にそれぞれの化合物の IC50 値付近の用量
を3～4濃度ぐらいとHUHS015の0,1,2,3,4 uM
との併用効果を検討した。具体的には、3 日
間化合物を処置した後、臨床での用い方を想
定して、通常培地に交換し、引き続き 9日間
細胞の様子を観察した（図１）。 

 
他の癌腫への適応の可能性として、有効な
医薬品が不足している悪性中皮腫の細胞
MESO-4 を用いて中皮腫適応薬について
HUHS015 と相乗的に細胞増殖抑制効果を示す
か検討を行った。入手可能であった医薬品は、
シスプラチン（白金製剤）、カルボプラチン

（白金製剤）、イリノテカン（トポイソメラ
ーゼⅠ阻害剤)、ドキソルビシン（抗生物質
抗がん剤）、ビノレルビン（アルカロイド系）、
ゲムシタビン（代謝拮抗剤）、ペメトレキセ
ド（チミジル酸合成酵素阻害剤）であった。
それぞれの化合物の IC50 値付近の 3～4用量
及び HUHS015 の 0.4-2uM について DU145 を用
いたときの評価と同様に、単剤及び併用での
効果を検討した。 
 
(2)DU145 或いは MESO-4 の細胞を nude mice
の横腹皮下に移植し、xenograft model の作
成を試みた。MESO-4 では生着が認められなか
ったが、DU145 細胞については作成すること
ができた。 
 
４．研究成果 
(1) DU145 に HUHS015 を３日間処置した時の
IC50 値は 2.1-2.3 uM であった。その他、各
医薬品についても IC50 値を求めた。 

対象医薬品

2.3 M
1.6 nM

> 30 M

5.7  M
> 30 M
250 uM

HUHS015
Docetaxel
Ifosfamide

Estramustine
Tegafur/Uracil
Dacarbazine

1, 2, 3, 4 uM
0.8, 1, 2 nM

0.032, 0.1, 1 mM

2, 3, 4, 5, 10 uM
0.032, 0.1, 1 mM

0.032, 0.1,0.32, 1 mM

IC50 (DU145) 検討対象濃度

HUHS015
Docetaxel

Picalutamide

Cisplatin
Mitoxantrone
Prednisolone

1, 2, 3, 4 M

0.8, 1, 2 nM

10, 20, 30 M
0.1, 0.2, 0.3, 1 M

1, 2, 3, 4, 10 nM

10, 20, 30 M

2.1 M
0.9 nM

>32 M
1.4  M
2.8 nM

> 32 M

表１
前立腺癌適応薬（非ホルモン剤） のDU145 増殖抑制作用
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播種
(1700cells/well)

1 2 3 4 5

化合物処置
（3 日間）

6 7-1 0 9 10 118 12 13

化合物除去

WST-1評価

図１ 実験スケジュール
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図２ シスプラチン (CDDP)とHUHS015の併用効果
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図３ ドセタキセル (DTX) とHUHS015の併用効果

(n=3)



 さらに、HUHS015 と前立腺癌適応薬の併用
効果をそれぞれ検討したところ、ドセタキセ
ルとシスプラチンに明らかな併用効果が認
められた（図２、３）。また、ミトキサント
ロン、ビカルタミド、エストラムスチン及び
ダカルバジンでは化合物添加時は明らかな
併用効果が認められなかったが、化合物除去
後培養時に併用効果が認められた（図 4-7）。
一方、プレドニゾロン、イホスアミド、テガ

フールウラシルには明らかな相加相乗効果
は認められなかった（data not shown）。 
 
悪性中皮腫細胞 MESO-4 に対する HUHS015
の増殖抑制作用の IC50 値は 0.92uM であった
(表２)。その他の適応医薬品についても IC50
値を求めた。次にそれぞれの中皮腫適応薬の
IC50 値付近の用量を 3～4 用量くらいと、

HUHS015 の 0.4-2uM との併用効果を検討した
結果、シスプラチン、イリノテカン、ドキソ
ルビシン、ビノレルビン、ゲムシタビンにつ
いて相乗効果が認められた（図８～１２）。
いずれも化合物除去後の持続が強力であっ
た。一方、カルボプラチン、テガフールウラ
シル、ペメトレキセドには明らかな相加相乗
効果は認められなかった（data not shown）。 
 

0.92  
4.0    

42      
7.1   
0.043
0.001

HUHS015

シスプラチン

カルボプラチン

イリノテカン

ドキソルビシン

ビノレルビン

1.1    
0.031
＞1       

HUHS015

ゲムシタビン

ペメトレキセド

IC50 (M)(MESO4)

表2
悪性中皮腫適応薬 のMESO4増殖抑制作用
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図１０ ドキソルビシンとHUHS015の併用効果

0

20

40

60

80

100

0 5 10 15Days

In
h
ib
it
io
n
 (
%
)

ミトキサントロン (3 nM)

HUHS015 (2 M)

併用

化合物除去

図4 ミトキサントロンとHUHS015の併用効果
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図5 ビカルタミドとHUHS015の併用効果
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図6 エストラムスチンとHUHS015の併用効果
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図7 ダカルバジンとHUHS015の併用効果
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図9 イリノテカンとHUHS015の併用効果
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 (2) Xenograft modelの構築を DU145細胞
及び MESO-4 細胞を用いて行った。DU145
については背部皮下への生着及び増殖が認
められたので、DU145 xenograftモデルを用
いた薬効評価を行った。 
HUHS015 の抗腫瘍効果について予備検討を
行ったところ 32 mg/kg 皮下投与により
control に比較して腫瘍サイズが小さくなる
ことを確認した。さらにホルモン非依存性前
立腺癌の第一選択薬であるドセタキセルの 1, 
2.5, 5 及び 10mg/kg 皮下投与による検討を行
ったところ、臨床用量と同程度とみなされる、
2.5 mg/kg 投与において副作用である浮腫が
認められはじめ（図１３）、一方腫瘍体積に
ついては腫瘍内への水分貯留のため全体と
しては低下作用は認められない、薬の作用が
現れ始める最低限の用量であることが示さ
れた。これらの用量に HUHS015 の 32mg/kg を

併用投与したところ、ドセタキセルの 1、
2.5mg/kg 投与群において腫瘍体積低下作用
が認められ、ドセタキセルの 2.5 mg/kg 単独
投与群に比較して併用投与では有意差が認
められた（図１４）。さらにHUHS015よりPCA-1
阻害作用及び in vitro 細胞増殖抑制作用の

強力な化合物を DU145 xenograft モデルにて
検討したところ、経口投与によっても併用効
果が認められている（data not shown）。こ
れらのことから、PCA-1 阻害薬が前立腺がん
へのドセタキセルとの併用薬として有効で
ある可能性が示された。 
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図１２ ゲムシタビンとHUHS015の併用効果
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図１３ ドセタキセルによる浮腫
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図１１ ビノレルビンとHUHS015の併用効果


