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研究成果の概要（和文）：各種がん細胞におけるAm80とエピジェネティック阻害剤の併用効果を検討し、その結
果、ClassIIbに属するHDACiが併用に効果を示すことを明らかにした。これよりClassIIbのHDAC6のターゲットの
一つであるHSP90はアセチル化が亢進し、RARαのシャペロンとして親和性を示しているHSP90はRARαと解離し、
結果として核移行を制御していることが示唆された。さらにRARαの核移行制御が固形がん以外の細胞種やスフ
ェロイドなどの培養条件においても共通の制御が行われているか検討を進め、いくつかの条件下では二剤の併用
効果およびRAR核移行の制御は通常の2次元培養より顕著になることがわかった。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effects of synthetic retinoid Am80 in combination with 
epigenetic inhibitors in various cancer cells. Histone deacetylation inhibitors belonging to Class 
IIb were effective in combination with Am80. This suggests that HSP90, one of the targets of HDAC6 
in Class IIb showing affinity as a chaperone of RARα, is hyperacetylated and dissociates from RAR
α, thereby regulating nuclear translocation. Furthermore, we investigated whether the nuclear 
migration of RARα is commonly regulated in cell types other than solid tumors and in culture 
conditions such as aggregation and spheroid. We found that the combined effects of the two drugs and
 the regulation of RAR nuclear migration are more pronounced under some conditions than in normal 
two-dimensional culture.

研究分野： 創薬化学

キーワード： 核内受容体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
核内受容体をターゲットとした創薬の成功例として、急性前骨髄急性白血病APLの治療薬Am80をはじめ、エスト
ロゲンレセプター（ER）をターゲットとした乳がん治療薬タモキシフェン、ペルオキシソーム増殖因子活性化受
容体γ（PPARγ）をターゲットとした2型糖尿病の治療薬ロシグリタゾンなどがある。しかしながら、疾患に関
与する核内受容体の精緻な制御は未だ途上であり従来のアゴニスト・アンタゴニストによる制御に留まらない新
しい概念が求められている。本研究成果は従来の核内受容体リガンドによる制御に留まらないユビキチン化など
の分解制御や細胞内輸送の制御など、新しい核内受容体制御法の開発に貢献しうると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 核内受容体により制御される下位遺伝子の発現異常は様々な疾患に関わるため、その
制御に関わるリガンド創製が積極的に進められている。核内受容体をターゲットとした
創薬の成功例として、急性前骨髄急性白血病（APL;acute promyelocytic leukemia）の治療
薬 Am80 をはじめ、エストロゲンレセプター（ER）をターゲットとした乳がん治療薬タ
モキシフェン、ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体 γ（PPARγ）をターゲットとし
た 2 型糖尿病の治療薬ロシグリタゾンなどがある。しかしながら、疾患に関与する核内
受容体の精緻な制御は未だ途上であり、従来のアゴニスト・アンタゴニストによる制御
に留まらない新しい概念が求められている。 
 
２．研究の目的 

APL の病因が PML-RARα キメラ遺伝子（15 番染色体と 17 番染色体の相互転座に起
因）であることから、PML-RAR の分解メカニズムについては多くの研究が行われてき
た。一方で、正常型 RARαは血球分化のみならず、多くのがん治療の有力なターゲット
であるにも関わらず、その分解制御メカニズムには議論が及んでいない。この RARα分
解制御を達成するべく、分解にかかわる時空間的な制御の解明を目指した。くわえて分
解に関わる分子間のインタラクションを阻害または促進することにより RARα の分解
と下位遺伝子の発現を調節する化合物取得をめざした。すなわち、多くがヘテロダイマ
ーとして働く核内受容体はそれぞれの多種多様なリガンドが開発されており、発現制御
が可能となっているが、これらと分解の制御化合物を組み合わせた制御手法は開発され
ていない。ここで得られる知見や分解制御化合物は、すでに獲得されているアゴニスト
やアンタゴニストと協働させることで、AML や他の疾患に対する新しい制御手法を提
供することになると考える。また、RARα分解制御法やそこで得られる知見は、他の核
内受容体とそのアゴニストの機能制御にも展開可能で、広く活用できる方法になると考
えた。核内受容体は増殖や分化にきわめて重要な役割を果たす。これらの制御法は疾患
治療のみならず、幹細胞の分化誘導等の再生医療分野を含めた幅広い分野へ重要な知見
を与えると考える。 
 
３．研究の方法 

既知化合物を活用したユビキチン化制御、分解メカニズムの解析を RAR の転写活性
化様式を評価できるレポーターアッセイシステムとプロテアソーム阻害剤、MDM2 阻
害剤、特異的リン酸化阻害剤などを活用して転写活性化からユビキチンリガーゼによる
分解に至る過程、特に特異性の高い核内受容体リガンドを活用して RARα の挙動を明
らかにする。これにより効率的な制御を実現するためにターゲットとすべき相互作用分
子とその相互作用部位を明確化する。 
 
４．研究成果 

Am80 の適用拡大を検討するため、各種がん細胞に対して Am80 とエピジェネティッ
ク阻害剤(DNA メチル基転移酵素阻害剤 5-Azasicidine、ヒストン脱アセチル化酵素阻害
剤 SAHA)の併用効果を検討した。いくつかの固形がん細胞においてエピジェネティッ
クな変化により RARα の発現が抑制されていることを明らかになった。これに対して
エピジェネティック阻害剤を用いることで、がん細胞でサイレンシングされた核内受容
体の発現を回復させることを検討し
た。その結果、肝がん細胞、前立腺が
ん細胞および AML 細胞（Kasumi-1 細
胞）で細胞増殖抑制に相乗効果がみら
れた（図 1）。 
しかしながら、たとえばエピジェネテ
ィック制御化合物（ヒストン脱アセチ
ル化酵素阻害剤；SAHA）による RARα
の発現促進が達成された場合でも
RARα の分解が進み、下位遺伝子の発
現が十分に持続しないことが発現解析
やウェスタンブロットなどの解析で明
らかになった（図 2）。 
  



RARα と同クラスの RARγ2 では、アゴニストの結合に伴い構造が変化し、下位遺伝子の転
写を活性化した後ユビキチン化され分解される。このように一旦 ONになった転写活性は核内
受容体自体の分解により抑制される。Am80 とプロテアソーム阻害剤 MG132 の併用により
RARα の分解を抑制したところ、分解が抑制され、がん細胞の増殖抑制効果にも相乗効果が
認められた。 

 
さらに検討を進めた結果、ClassIIb に属

するヒストン脱アセチル化阻害剤がAm80
との併用に効果を示すことを明らかにな
った。これより、ClassIIb の HDAC6 のタ
ーゲットの一つである HSP90 はアセチル
化が亢進し、本来であれば RARαのシャペ
ロンとして親和性を示している HSP90 は
RARαと解離し、その結果として核移行を

制御していることが示唆された 1)（図 3）。さらに、RARαの核移行制御が固形がん以外
の細胞種や凝集状態やスフェロイドなどの培養条件においても共通の制御が行われて
いるか検討を進め、いくつかの条件下では二剤の併用効果および RAR 核移行の制御は
通常の 2 次元培養より顕著になることが明らかになった。 
 

 
 
本研究で、がん細胞で抑制されている RARα 下位遺伝子の発現を特異的リガンドとエ
ピジェネティック制御剤を用いて制御できることを明らかにした。また、プロテアソー
ム阻害剤による分解を制御することも可能となった。この機構を解析したところ、この
発現制御に RARα の核移行制御が深く関わっていることが示唆され、さらにこの核移
行はがん細胞種、培養様式により違ったステータスを示すことが明らかになった。すな
わち、RARαが関わる疾患の制御法として核移行制御が新たなターゲットとして有望な
候補であることを明らかした。 
 
1) Ishigami-Yuasa M, Ekimoto H, Kagechika H. Class IIb HDAC Inhibition Enhances the 
Inhibitory Effect of Am80, a Synthetic Retinoid, in Prostate Cancer. Biol Pharm Bull., 42(3), 448-
452, 2019. 

図 3. HSP90 および HDAC による RARα核移行の制御機構 

シャペロンである HSP90 は RARαに結合し核移行を制御している。特異的リガンドが存在してもHSP90 と結合している RAR

αは核移行せず、下位遺伝子の転写は起こらない。この核移行の制御は創薬のターゲットとなり得る。 
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