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研究成果の概要（和文）：皮膚T細胞リンパ腫（CTCL）に対するHDAC阻害剤の有効性を増すために併用療法のタ
ーゲットとなりうる分子の研究を行った。３株のCTCLの細胞株を３種のHDAC阻害剤で刺激し、チロシンキナーゼ
の活性の変化をアレイを用いて解析した。共通してキナーゼ活性の亢進を認めた分子はごく一部で、同定された
キナーゼの多くはSrc経路にかかわる分子であった。未刺激の細胞株ではSrcのリン酸化は認めなったが、HDAC阻
害剤の刺激でSrcのリン酸化が誘導されていた。Src阻害剤によりHDAC阻害剤のアポトーシス誘導能が亢進した。
以上からSrc経路はHDAC阻害剤の併用療法のターゲットとなりうることが判明した。

研究成果の概要（英文）：HDAC inhibitors (HDACis) are used to treat patients with cutaneous T-cell 
lymphoma (CTCL), but they show limited efficacy. Hence, combination therapies should be explored to 
enhance the effectiveness of HDACis. To identify novel therapeutic targets, we performed a global 
kinome profiling assay of three CTCL cell lines with three HDACis. Principal component analysis 
revealed that kinome expression patterns were mainly related to the cell origin and were not 
affected by the drugs. A small number of kinases were commonly activated by the HDACis. Most 
identified kinases were Src-associated molecules. Phosphorylated Src was not observed in any 
untreated cell lines, whereas Src phosphorylation was detected in two of the three cell lines after 
HDACi treatment. Ponatinib, a Src inhibitor, significantly enhanced romidepsin-induced apoptosis. In
 conclusion, the Src pathway is a possible target for combination therapy involving HDACis for CTCL.

研究分野： 皮膚腫瘍学

キーワード： HDAC阻害剤　皮膚T細胞リンパ腫　キノーム解析　Src
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研究成果の学術的意義や社会的意義
HDAC阻害剤は皮膚T細胞リンパ腫の治療薬として使われているが、効果に限界があることが分かっており、効果
を増強するための併用療法の開発が試みられているが、現時点で確立された併用療法はない。本研究ではHDAC阻
害剤によりチロシンキナーゼと呼ばれる細胞内分子群の活性がどのように変化するかを解析し、Src経路と呼ば
れる特定の分子群の活性が亢進していることを明らかにした。さらにSrc経路の阻害剤でHDAC阻害剤の抗腫瘍効
果が増強することも明らかにした。本研究により将来的な皮膚T細胞リンパ腫の新たな治療法の確立が期待でき
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 

 

ヒストン脱アセチル化酵素(HDAC)は腫瘍細胞においてその発現や活性が亢進していることから新

たな悪性腫瘍治療のターゲットとして注目されている。皮膚 T 胞リンパ腫(CTCL)に対する治療薬と

してボリノスタットとロミデプシンが、多発性骨髄腫に対する治療薬としてパノビノスタットが承認され

ていたほか、多数の薬剤の多数の悪性腫瘍に対する治験が世界中で進行中であった。しかし他

の低分子標的薬が原則としてターゲットとなる一つの分子ネットワークに影響を与えるのと異なり、

タンパク質のアセチル化がターゲットであるため多数の分子ネットワークに影響を与えるため抗腫

瘍効果のメカニズムの全容は現在でも明らかになっていない。さらに前治療の種類を問わず約 3

割の CTCL の患者で有効である一方で、獲得耐性が必須であるなど HDAC 阻害剤単剤による治

療効果には限界があることが知られていた。しかし無効例が生じるメカニズム（初期耐性）や、獲得

耐性のおこるメカニズムについてはほとんど分かっていなかった。進行期 CTCL の更なる治療効果

改善のため、HDAC 阻害剤をキードラッグとした併用療法の開発が行われており、ボリノスタットと

ベキサロテン、ロミデプシンとアザシチジン、ロミデプシンとレナリドミド、ボリノスタットと PI3 キナーゼ

阻害剤の併用などが検討されてきたが、これまでに CTCL に対する HDAC 阻害剤の併用療法とし

て確立された治療法は現在でも存在しない。 

 

チロシンキナーゼは、細胞のシグナル伝達経路を制御することにより、様々な生理的・生化学的プ

ロセスにおいて重要な役割を担っており、癌の治療ターゲットとして研究開発が行われてきた。

CTCL では、B リンパ球チロシンキナーゼ、JAK/STAT 経路、インターロイキン 2 誘導性 T 細

胞キナーゼが潜在的標的であると考えられ、CTCL 患者を対象にソラフェニブのパイロット試験が

行われた。また HDAC 阻害剤との併用療法という観点からは、肺がんや転移性固形悪性腫瘍を対

象に、HDAC 阻害剤とチロシンキナーゼ阻害剤の併用療法の臨床試験が行われてきた。しかし、

CTCL に対しては、HDAC 阻害剤とチロシンキナーゼ阻害剤を併用した治療法は検討されていな

かった。そもそも HDAC 阻害剤がチロシンキナーゼ活性のプロファイルに及ぼす影響も不明であ

った。 

 



２．研究の目的 

本研究の最終的な目的は進行期 CTCL に対する新規治療法を開発することである。上述

のとおり、HDAC 阻害剤は進行期 CTCL の治療のキードラッグとなりうるが、単剤の治療

には限界がある。本研究ではチロシンキナーゼが HDAC 阻害剤の併用療法の標的となりう

るか明らかにするため、HDAC 阻害剤により、CTCL の細胞でチロシンキナーゼ活性がど

のように変化するか、同定されたチロシンキナーゼを阻害することにより HDAC 阻害剤の

抗腫瘍効果が増強するか明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（１）材料：5株の CTCL の細胞株（HH, MJ, Hut78, Myla, SeAx）を用いた。 

キノーム解析  には HH, MJ, Hut78 を用い、結果の検証に Myla と SeAx を用いた。

HDAC 阻害剤として vorinostat, romidepsin, belinostat の 3種類の薬剤を用い、最

後にチロシンキナーゼ阻害剤として ponatinib を用いた。 

（２）チロシンキナーゼ活性の網羅的解析には PamChip peptide microarray を用いた。 

 

４．研究成果 

（１）増殖アッセイ：CCK-8 を用いて HH, MJ, Hut78 の各細胞株の 48時間の時点における

それぞれの HDAC 阻害剤の IC50 を測定した。 

 

（２） 

（１）で同定した濃度の 2 倍の濃度で 2 時間各々の細胞を刺激した後に、細胞の抽

出液を作成し、抽出液内のチロシンキナーゼ活性を PamChip peptide array で解析

した（図１）。 



 

図１：キノームプロファイリング解析の概要。(a-c): HDAC 阻害剤の処理により  

誘導されたチロシンキナーゼの数。HH (a), MJ (b), Hut78 (c)。X軸は HDACi の名

称を示す。R、V、Bはそれぞれ、romidepsin、vorinostat、belinostat を示す。Y軸

はキナーゼ活性の増強数を示す。(d, e)キナーゼ活性の主成分分析。細胞株(d)およ

び薬剤（e）ごとに色分けして示す。(f): HDAC 阻害剤により活性化されたキナーゼ

の数の累積分布図。X軸は実験数（3細胞株×3HDACi）、Y軸は活性化されたキナーゼ

の総和を示す。 

 

（３）7 つの実験系以上で共通して活性が亢進していたキナーゼは 9 つあり、そのうち   

7 つは Src 経路に関するチロシンキナーゼであった。Src 経路は細胞の生存や増殖に 

かかわる経路で、抗がん剤に対する薬剤耐性にも関与することが報告されている。そ

こで、Src 阻害剤である ponatinib が romidepsin のアポトーシス誘導能に与える影

響を検討した（図２）。 

 

図２：ponatinib による romidepsin のアポトーシス誘導の増強効果。いずれの細胞



株においてもアポトーシス誘導能を優位に増強した。HH (a), MJ (b), Hut78 (c)。 

 

（４） 

（３）の結果の検証のために Myla と SeAx を用いて、同様に romidepsin によるアポ 

トース誘導を romidepsin が増強させるか検討したところ、いずれの細胞株において

もアポトーシス誘導脳を優位に増強した。 

 

（５）近年 HDAC 阻害剤とチロシンキナーゼの合剤の開発も進められている。今回の研究  

で、CTCL の新規治療法の臨床開発における基礎的な背景に貢献できるデータが得ら

れた。 
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