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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細胞リンパ腫などの新規治療薬と
して注目を浴びているが、単剤での治療効果には限界がある。本研究ではHDAC阻害剤の刺激により一部のチロシ
ンキナーゼ活性が亢進すること、核内受容体やチロシンキナーゼにHDAC阻害剤の併用療法のターゲットとしての
可能性があることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Current therapeutic options for advanced cutaneous T-cell lymphoma (CTCL) 
are inefficient and there are unmet needs for the novel efficient treatment. The histone deacetylase
 inhibitors (HDACi) are emerging therapeutic agents for CTCL, while their effects as monotherapy for
 patients with CTCL are limited. In this study, we focused on nuclear receptors as the targets of 
combination therapy with HDACi, because HDACi change chromatin structure and may modify the function
 of the nuclear receptor response elements. We performed the exhaustive protein kinase assay using 
HDACi and the screening assay using some nuclear receptor agonist with HDACi, and found that HDACi 
affected some nuclear receptor tyrosine kinase activities; a vitamin D receptor agonist and 
progesterone receptor agonist and antagonist enhanced HDACi-induced anti-proliferative effects. In 
conclusion, nuclear receptors are possible therapeutic targets of combination therapy with HDACi for
 CTCL.

研究分野： 皮膚リンパ腫、HDAC阻害剤

キーワード： HDAC阻害剤　チロシンキナーゼ　核内受容体　皮膚T細胞リンパ腫

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
 進行期皮膚T細胞リンパ腫の治療はいずれも短期的な効果しか期待できない。ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤
は皮膚T細胞リンパ腫などの新規治療薬で、これまでの治療薬と異なるメカニズムで抗腫瘍効果を示すため治療
戦略の中心となりうるが、単剤での効果は限られている。本研究で核内受容体作動薬やチロシンキナーゼ阻害剤
にHDAC阻害剤の抗腫瘍効果を増強する作用があることが明らかになったことで、将来的な新規治療法の開発につ
ながる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
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、2008

年に米国でボリノスタットが皮膚 T細胞リンパ腫(CTCL)に対する治療薬として承認されたのを

皮切りに、現在までに 3 剤が承認され、1 剤が世界中で治験が進行中である。しかし単剤によ

る治療効果は限界があり、現在開発中の乳癌に対するエンチノスタットの治験では当初から併

用療法が選択されている。CTCL に対する治療でも併用療法のターゲットの検索が行われている

(Dummer R, et al. Leuk Leukemia.2012)が、これまでに有効な併用療法は確立されていない。 

核内受容体(nuclear receptor: NR)はリガンドが結合すると核内へ移行し、NR 応答配列と結

合することで遺伝子の転写を調節する受容体である。ヒトでは 48 種類存在する。リガンドとし

てはステロイドホルモン、甲状腺ホルモンなどのほか、脂溶性ビタミンなどが知られている。

NR をターゲットとした薬剤も多数開発されており、FDA が認可している医薬品のうち 10%強を

占めると言われている。HDAC 阻害剤によりクロマチン構造が弛緩することから、NR 作動薬との

相乗作用で抗腫瘍効果が増強する受容体、薬剤があるのではないかと考え、文部科学省新学術

領域研究『癌研究分野の特性などを踏まえた支援活動』より試薬サンプルの提供を受けて CTCL

の代表的な細胞株である Hut78 細胞において NR作動薬に HDAC 阻害剤の効果の増強作用がある

かスクリーニングを行った。 

その結果、複数のレチノイン酸受容体作動薬やペルオキシソーム増殖剤応答性受容体α作動

薬などで HDAC 阻害剤の増殖抑制効果を増強した一方で、ペルオキシソーム増殖剤応答性受容体

β作動薬やエストロゲン受容体α作動薬では効果は認めなかった。即ち特定の核内受容体作動

薬に HDAC 阻害剤の抗腫瘍効果を増強させる可能性があることが明らかになった。 

 

２．研究の目的 

我々の研究の最終的な目的は CTCL 及びリンパ球系悪性腫瘍の治療効果の改善を目的とした

HDAC 阻害剤の併用療法の開発である。そこで本研究では動物モデルでの検討を行う前段階とし

て、下記の２つを目的として研究を進める。 

(1) HDAC 阻害剤の効果を増強させる核内受容体(NR)作動薬の同定 

(2) 併用による抗腫瘍効果増強のメカニズム解析 

 

３．研究の方法 

(1) belinotat、romidepsin、vorinostat の 3種の HDAC 阻害剤と HH、Hut78、MJ の 3株の皮膚

T細胞リンパ腫の細胞株を用いて、HDAC 阻害剤により活性に変化をきたす核内受容体レセ

プターがあるか解析を行った。 

(2) HDAC 阻害剤と種々の核内受容体作動薬/阻害剤を併用し、増殖抑制効果について網羅的に

解析を行った。 

(3) (2)で明らかな併用効果を認めた薬剤の組み合わせに関してメカニズムの解析を行った。 

 



４．研究成果 

(1) チロシンキナーゼの活性の網羅的解析を行い、HDAC 阻害剤の刺激によりプロゲステロン受

容体のある特定領域に対するチロシンキナーゼ活性が亢進していることを明らかにした。 

(2) vitamin D receptor 及び progesterone receptor の作動薬と阻害薬に HDAC 阻害剤の抗増

殖効果を増強させる作用があること明らかにした 

(3) プロゲステロン阻害剤である mifepristone は単剤では増殖抑制効果は示さないが、低用

量の romidepsin と併用することにより増殖抑制効果を有意に亢進させた。そのメカニズ

ムとしてはアポトーシスの増強作用に加えて細胞周期の停止があることを明らかにした。

HDAC 阻害剤もしくは mifepristone 単剤では phospho-Histone H3 陽性細胞の割合はコン

トロールと変化を認めなかったが共刺激することにより陽性細胞の割合が増強していた。

さらに cyclin A2 と cyclin B1 に関しても HDAC 阻害剤もしくは mifepristone 単剤では共

刺激することにより発現が減少していた。 
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