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研究成果の概要（和文）： がんで発現していない遺伝子には、がんが増えることやがんを不死化することを抑える作
用を示すものがあります。これはがんががんであるために出ることを抑え込んでいる遺伝子と言えます。また免疫から
がんが逃れるために発現を止めている遺伝子もあります。我々はこの遺伝子をがんでもう一度発現させる薬を創ってい
ます。遺伝子の活性化を起こす薬を特定の遺伝子に運ぶとその遺伝子を特異的に活性化出来ます。まだ臨床に使えるほ
どの強い効果は得られていませんが、がんの嫌がる遺伝子を再発現させる薬を創り出しました。この研究から、がんで
はなく、iPS細胞を創る薬が出来、これは京都大学と共同研究に至っています。

研究成果の概要（英文）： Tumor suppressor genes have anti-tumor effect leading antiproliferative and antia
poptotic effects. Tumor also repress expression of tumor specific antigen to escape immunological reaction
 against cancer. We are generating drugs of DNA sequence-specific Pyrrole-Imidazole polyamide-SAHA conjuga
tes which reexpress repressed tumor suppressor gene endogenously in cancers. SAHA is an HDACi and activate
 gene expression. PIP can deliver SAHA to the specific gene. This PIP-SAHA may be a promising chemicals to
 cure cancer patients, effective drug has not yet been developed though. However in the course of this stu
dy we have successfully collaborated with Kyoto University and developed the drug which has generated iPS 
cells in mice.
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１．研究開始当初の背景 
 ヒストンテイルのリシンやアルギニンとい
ったアミノ酸のメチル化、アセチル化などの
ヒストン修飾は遺伝子の発現調節などに重
要な役割を演じている。さらにこれらの修飾
を調節するヒストンメチル化酵素やヒスト
ンアセチル化酵素の阻害作用を有する化合
物は、広く研究・臨床に応用されている。ヒ
ストン修飾のゲノム配列特異的な調節は疾
患の治療、細胞環境の調整に非常に重要であ
ることが予測されるが、ヒストン修飾阻害剤
の作用部位をゲノム上の特定の部位に特異
的に作用させることは、現在まで不可能であ
った。我々は、ピロール イミダゾール ポリ
アミド化合物（PI ポリアミド）とヒストン修
飾酵素阻害剤 SAHA の複合化合物 PIP-SAHA を
作成し、ゲノム領域特異的なヒストン修飾の
人為的変更を試み、がん細胞で発現抑制され
ている癌抑制遺伝子p16のプロモータ部位の
ヒストンアセチル化の化学物質による能動
的 変 更 に 成 功 し た （ Nagase et al. 
Tetrahedron Letters. 2009、特許第 4873510）。
これらの成果は日本癌治療学会、癌学会シン
ポジウム等でも発表された。 
 
２．研究の目的 
ヒストン修飾酵素阻害剤は、ゲノム上のラン
ダムな標的に対するヒストン修飾に影響す
るため、遺伝子発現への影響を予測すること
が困難であった。我々はゲノム上の標的とす
る遺伝子において特異的にヒストン修飾を
制御する薬剤を開発し、抗がん分子標的を確
認した上で内因性の遺伝子発現を特異的に
活性化することを試みる。そのことで抗がん
薬剤を開発することと、他の研究に応用する
ことで生物研究に画期的進歩をもたらすこ
とを目的として研究を進める。 
 
３．研究の方法 
 標的遺伝子配列を認識する PIP-SAHA 化
合物による標的領域ゲノムのヒストンアセ
チル化解析、遺伝子発現解析および標的外の
領域での変化を検討し、特異的に標的遺伝子
を再発現させることができる方法の開発を
目指し研究を行った。逆に配列をランダムに
選んで作成したポリアミド SAHA 複合体ラ
イブラリーより、目的遺伝子の再発現や細胞
の表現型に影響が生じる同複合体を探索し、
目的とする表現型を促す化合物をスクリー
ニングする系を開発した。また、同化合物か
ら表現型の変更を生じる新規の化合物を同
定し、その機序の解明を試みた。 
 
４．研究成果 
 ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤 SAHA を
特定のゲノムの部位にある一定の特異性を
持って送達させることに成功した。このこと
でゲノムのヒストンアセチル化を一定のル
ールで特定のゲノム領域に誘導できること
を確認し、特許第 4873510「標的遺伝子特異

的ヒストン修飾制御剤」を取得した。がん細
胞に関する実験では、がん抑制遺伝子の再発
現とランダムライブラリーによるヒストン
アセチル化の誘導を試みたが、テストした化
合物では明らかな増殖抑制や表現型の変更
を導くことが出来なかった。ただし、合成し
たライブラリーを正常細胞に投与したとこ
ろそれぞれの化合物で異なる遺伝子の発現
パターンを得る事ができ、一部の化合物によ
って細胞のスフェア形成を認めた。これらの
化合物の継続的投与により、マウス胎児線維
芽細胞よりアルカリフォスファターゼ陽性
の iPS 様細胞を得る事ができ、京都大学との
共同研究により多くの論文を作成するに至
った。ヒト細胞に置いても同様の研究を進め、
山中因子をはじめとする ES 細胞に類似する
遺伝子の発現を促すことに成功した。しかし、
ヒトiPS細胞を薬剤のみにより誘導するには
至っていない。今後の研究成果が待たれる。 
同技術は、アルキル化剤の RAS がん遺伝子の
変異アレルに対する送達にも応用でき、新た
な抗がん剤開発に向けた特許出願に至った。 
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