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研究成果の概要（和文）：サーチュイン（SIRT1～7）はヒストンを介した遺伝子発現に関与する酵素であり，が
ん化などの生命機能に関与している。従って，その阻害剤は，がんに対するエピジェネティック創薬として期待
されている。一方，成人T細胞白血病（ATL）は予後が悪いため，新規治療法の開発が焦眉の急である。本研究で
は，ATLをはじめとする白血病細胞でのにおいて，新規選択的SIRT2阻害剤であるNCO-90/141は，カスパーゼの活
性化を介する経路と，オートファジーを介する経路を同時に誘導して細胞死を起こすことが示唆された。SIRT2
は白血病治療の標的になり得ることが示されたことから，今後の研究の発展と臨床応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：Sirtuin 2 (SIRT2) is a member of the sirtuin family which participates in 
modulation of cell cycle control, neurodegeneration, and tumorigenesis. SIRT2 expression increases 
in acute myeloid leukemia blasts. Therefore, selective inhibitors of SIRT2 are candidate therapeutic
 agents for cancer. Adult T-cell leukemia/lymphoma (ATL) is a T-cell malignancy that has a poor 
prognosis and develops after long-term infection with human T-cell leukemia virus (HTLV)-1. Sirtuin 
1 inhibition has been shown to induce apoptosis and autophagy in HTLV-1-infected cell lines, whereas
 the effects of SIRT2 inhibition alone have not been elucidated. Our novel small molecule 
SIRT2-specific inhibitors NCO-90/141 inhibited cell growth of leukemic cell lines including 
HTLV-1-transformed T-cells. NCO-90/141 are highly effective against leukemic cells in 
caspase-dependent or -independent manners via autophagy, and they may have a novel therapeutic 
potential for treatment of leukemias including ATL.

研究分野：血液腫瘍学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
HTLV-1は、慢性持続感染後にATLを発症するため、感染・腫瘍・免疫の観点から興味深いモデルである。SIRT2の
造血器悪性腫瘍に対する報告は乏しく、その阻害剤に関する報告は無い。本研究では、新規SIRT2阻害剤がアポ
トーシス及びオートファジーを介してATL患者細胞の細胞生存率を低下させる事を報告した。サーチュインは長
寿遺伝子として注目され、その研究は、がん研究のみならず老化関連疾患など幅広い研究に有益であり、高齢者
人口が25%を超える高齢化社会への波及効果も高い。また、サーチュインを標的とした新規白血病治療法の研究
は、抗がん剤治療が主流であるなかで独創性の高い研究であると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
成人 T細胞白血病（ATL）は、ヒト T細胞白血病ウイルス-1（HTLV-1）の CD4 陽性 T細
胞への感染後、約 3～6％の HTLV-1のキャリアが 50～60年の長期潜伏期間を経て発症する悪
性腫瘍である。高度の治療抵抗性と日和見感染症の合併により極めて予後不良の疾患である。
高カルシウム血症、皮膚病変を特徴とし、急性型、リンパ腫型、くすぶり型、慢性型に分類さ
れる。近年、白血病の治療は飛躍的に進歩し、患者の生命予後が大きく改善されてきたが、ATL
患者のほとんどは治療抵抗性を示し、特に急性型のほとんどの患者が発病後 1年以内に死亡し
予後不良である(Tsukasaki et al. J Cli Oncol 2007)。有効な治療法がない現状において、ATL細胞
の増殖抑制する新規作用機序の薬剤による ATL治療法の確立が焦眉の急であると考えられる。 
サーチュインは、ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）class IIIに分類され、ヒトでは 7種
類が存在する（SIRT1－7）。サーチュインは、カロリー制限によりNAD+依存的に活性化され、
脱アセチル化された領域の遺伝子発現が低下する事から、細胞内代謝のセンサー、がん化に至
るまで多くの生命機能に関与している（Bordone et al. Nat Rev Mol Cell Biol 2005）。従って、
サーチュインの制御に関する研究は、がん治療をはじめとして長寿などの幅広い研究に有益で
ある。申請者は、HTLV-1 非感染者と比較して、予後不良の急性型 ATL 患者において SIRT1
が高発現している事と、SIRT1/2阻害薬である Sirtinolが、濃度依存的に白血病細胞の増殖を
抑制し、アポトーシスを誘導する事を報告した（Kozako et al. Int J Cancer 2012）。更に、予
後不良の急性型 ATL患者細胞及び白血病細胞株において、我々が合成した新規 SIRT1/2阻害
剤が、アポトーシスとオートファジーを同時に誘導することにより、既存の SIRT1/2 阻害剤
と比較して低濃度で白血病細胞増殖抑制効果を示すことを明らかにした（Kozako et al. Sci 
Rep. 2015）。従って、サーチュインを標的とする薬剤は、癌治療応用に重要な意味を持ってい
る。 

 
２．研究の目的 
本研究では、新たに合成した低分子の SIRT2阻害剤による白血病細胞増殖抑制効果及び抗腫
瘍効果を検証することにより、サーチュインを標的とした新規低分子化合物の ATL及び白血病
治療応用への可能性を検討した。 
 
３．研究の方法 

HTLV-1 感染細胞株である S1T 及び MT2 細胞、HTLV-1 非感染細胞株である Jurkat 及び
HL60細胞を用いて、新規 SIRT2阻害剤である NCO-90及び NCO-141処理後の細胞生存率を
Cell Counting Kit-8により測定した。また、AnnexinVを指標とした Flow Cytometry法によ
りアポトーシス細胞を測定した。更に、CytoID を指標とした Flow Cytometry 法によりオー
トファジー細胞を測定した。 
 
４．研究成果 
白血病細胞株において NCO-90及び NCO-141処理により、有意な細胞生存率の低下が認め
られた。また、Annexin Vを指標としたアポトーシス細胞の検出を行ったところ、各白血病細
胞株においてNCO-90及びNCO-141処理によりアポトーシス細胞の割合が増加した。しかし、
そのアポトーシス細胞の増加は、カスパーゼ阻害剤（z-vad-fmk）により抑制されなかったこ
とから、カスパーゼ非依存的な細胞死が関与することが示唆された。 
 NCO-90及びNCO-141処理により、Cyto-IDを指標としたオートファジー細胞が増加した。
また、ウエスタンブロット法により、NCO-90及び NCO-141処理が LC-3Ⅱの量を増加させた
ことから、NCO-90 及び NCO-141 はアポトーシスと同時にオートファジーを誘導することが
示唆された。 
 以上の結果より、我々が合成した新規 SIRT2阻害剤は、in vitroにおいて白血病細胞を細胞死
に導くことが示唆された。従って、今後、in vivoにおける検討を行うことにより、新規 SIRT2
阻害剤が、白血病治療薬の選択肢の一つとなることができるよう、研究開発を継続していきた
い。 
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