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研究成果の概要（和文）：本研究では、筆者らが発見したDNAメチル基転移酵素に対する阻害剤TF3を活用するこ
とで、がん細胞の骨転移に対する抑制効果を解析することを目的とする。これら治療実験を端緒に、破骨細胞の
エピジェネティック制御を標的とした骨転移治療の有効性を明らかにすることで、破骨細胞のエピゲノム創薬を
がん治療のための新たな基盤研究として発展させることを目標に掲げる。

研究成果の概要（英文）：We recently demonstrated that a novel inhibitor of DNA methylation, TF3, has
 the inhibitory effect on osteoclast differentiation, and further demonstrated that TF3 is a 
promising drug candidate for the treatment of osteoporosis. Several cancers that metastasize to bone
 negatively perturb the remodeling process through a series of interactions with osteoclasts. These 
interactions have been described as the "vicious cycle" of cancer metastasis in bone. In this study,
 we investigated the effect of perturbation of osteoclastogenesis by TF3 on cancer bone metastasis. 
An experimental bone metastasis model was developed by injecting mice with murine melanoma B16BL6 
cells. Using the mice model, we found that TF3 has the inhibitory effect on B16BL6 cell metastasis 
in bone. These results suggest that TF3 is a promising drug candidate for cancer bone metastasis.
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１．研究開始当初の背景  
がんは、日本における死因のトップであ

るが、がんによる重症化の要因の一つに

遠隔転移がある。がんの転移には臓器特

異性があり、近年、罹患者数が増加して

いる前立腺がんや乳がんは、骨への転移

能が極めて高い。がんの骨転移の進行に

は、骨吸収を司る破骨細胞とがん細胞と

の間で、相互に活性を増強し合う悪循環

がかかわる。従って、破骨細胞を標的と

した創薬は、がんの骨転移を抑える薬の

開発において重要な位置づけにある。 

申請者は、近年、破骨細胞分化におけ

る DNA メチル化制御の重要性を見出した

研究成果を端緒にして、新たに探索した

DNA メチル基転移酵素の阻害剤 TF3 が、

破骨細胞形成を抑制することで骨粗鬆症

病態を改善する効果をもつことを実証し

た(Nature Medicine 21, 281-7, 2015)。 

 
２．研究の目的  
本研究では、がん細胞の骨転移モデルマ

ウスを用いて、DNA メチル基転移酵素の

新規阻害剤 TF3 ががん細胞の骨転移に対

して治療効果をもつかどうかを検討する

ことを目的とする。これら治療実験を端

緒に、破骨細胞のエピジェネティック制

御を標的とした骨転移治療の有効性を明

らかにすることで、破骨細胞のエピゲノ

ム創薬をがん治療のための新たな基盤研

究として発展させることを目標に掲げる。 
 
３．研究の方法 

以下の 3 点の研究計画を実施した。 

(1)TF3 を用いた DNA メチル基転移酵素の

阻害実験 

哺乳類においては、DNA メチル基転移

酵素は 3 つのパラログ(Dnmt1, Dnmt3a, 

Dnmt3b)が同定されている。そこで、各

DNA メチル基転移酵素に対する TF3 の阻

害効果を検討するために、各 DNA メチル

基転移酵素の組み換えタンパク質を用い

て、in vitro のメチル化アッセイを試み

た。そして、当該アッセイ系に TF3 を添

加することで、各 DNA メチル基転移酵素

の DNA メチル化活性に対する阻害効果を

比較した。 

(2)骨転移モデルマウスの作出と TF3 を

用いた治療実験 

マウス悪性黒色腫細胞(B16BL6 細胞)

を左心室に 105 細胞移植を行い、2 週間後

に骨組織を解析し、がん細胞の骨への生

着の是非を解析した。実際には、骨組織

のマイクロ CT(μCT)解析や脱灰骨の病理

組織標本を用いることで解析を行った。

さらに、当該マウスに対して TF3 の経日

投与を行うことで、がんの骨転移に対す

る TF3 の治療効果を検討した。 

(3)腫瘍モデルの作製と TF3 抗腫瘍効果

の検討 

アザシチジン化合物は、DNA メチル化

制御の阻害剤として汎用され、近年では、

抗がん剤として既に上市されている。そ

こで、TF3 の抗腫瘍効果の是非を検討し

た。B16BL6 細胞を皮下移植後、TF3 の経

日投与を行うことで、抗腫瘍効果の是非

を検討した。 

 
４．研究成果 

(1)TF3 を用いた DNA メチル基転移酵素の

阻害実験 

TF3 はいずれの DNA メチル基転移酵素

に対しても酵素活性を抑制する効果をも

つことが明らかとなった。しかし、TF3

は、Dnmt1 と比べて、Dnmt3a および Dnmt3b

に対してより高い阻害効果をもつことが

明らかとなった(図 1)。以上の結果から、

TF3 は Dnmt3 に対して特異的な阻害剤で

あることが考えられる。 



 

(2)骨転移モデルマウスの作出と TF3 を

用いた治療実験 

B16BL6 細胞を移植後に骨組織を観察

したところ、悪性黒色腫細胞が骨に生着

した病態が観察された。そこで、当該骨

転移モデルマウスに対して TF3 の経日投

与を行った。その結果、TF3 投与群にお

いては、骨組織内の B16BL6 細胞の数が有

意に減少する結果が得られた(図 2)。以

上の結果から、がんの骨転移に対して、

DNA メチル基転移酵素は有効な創薬標的

となることが示唆される。 

 

(3)腫瘍モデルの作製と TF3 抗腫瘍効果

の検討 

TF3 非投与群においては、顕著な腫瘍

増大が観察された。一方、TF3 投与群に

おいては、腫瘍増大が有意に軽減される

ことが明らかとなった(図 3)。以上の結

果から、TF3 は、がんの骨転移抑制に加

えて、抗腫瘍効果をあわせもつことが明

らかとなった。 
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