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研究成果の概要（和文）：HDAC,PI3Kはがん治療における有力な標的分子とされている。さらにHDAC阻害剤とPI3K阻害
剤の併用は殺細胞効果の相乗作用をもたらすことが報告されている。申請者らは、独自のPI3K阻害剤スクリーニングに
より、文部科学省化学療法支援班の寄託化合物ライブラリーの中から、HDAC阻害剤であるデプシペプチド類縁体にPI3K
阻害活性があることを新たに見出した。つまりHDAC/PI3K 2重阻害剤のシード化合物を同定した。さらに構造活性相関
の解析から、活性の強い類縁体(FK-A11)を同定した。また、ヒト前立腺がん細胞移植マウスモデルにより、FK-A11の優
れた抗腫瘍効果を確認した。

研究成果の概要（英文）：Both HDAC and PI3K are considered to be promising targets for cancer therapy. A 
combination of an HDAC inhibitor and a PI3K inhibitor potentiates the cytotoxic effect in a synergistic 
manner. Therefore, development of an HDAC/PI3K dual inhibitor will provide an attractive novel drug. The 
depsipeptide analogs have been identified as HDAC/PI3K dual inhibitors. Moreover, using structure based 
optimization, FK-A11 has been identified as the most potent analog. FK-A11 showed anti-tumor effects in 
vivo mouse model using human prostate cancer cells.

研究分野：臨床腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
がんは日本人の死因の第 1位であり、総死

亡の約 3分の 1を占める。転移・進行がん患

者への治療は薬物療法が主体となる。近年、

がんの薬物療法は、がん細胞において特異的

に活性化した分子を標的とする分子標的薬

を主体とした治療へとパラダイムシフトを

迎えており、目覚ましい発展を遂げている。

しかしながら、その効果は未だ十分とはいえ

ず、より治療効果の高い、新しいがん分子標

的薬の開発が期待されている。 

PI3K/ AKT経路は細胞の生存と増殖に関

わる主要なシグナル伝達経路の一つである

が、その異常な活性化が高頻度に生じている

ことが報告され、PI3Kはがん治療における

有力な標的と考えられている 1)。一方、がん

の発生と増殖にはエピジェネティックな異

常が深く関わることが明らかにされており、

その制御因子であるヒストン脱アセチル化

酵素(HDAC)の阻害剤が新しいがん分子標的

薬として注目を集めている 2)。さらに、数種

のヒトがん細胞株において、PI3K阻害剤と

HDAC阻害剤の併用は、殺細胞効果の相乗作

用をもたらすことが報告されており 3)、PI3K

とHDACをともに阻害する薬剤の開発は、

難治性がんの克服に多大な貢献をするもの

と考えられる。

 

 

われわれは、酵母を利用した PI3K阻害剤の

スクリーニングシステムを用いて、文部科学

省化学療法支援班の寄託化合物ライブラリ

ーから、HDAC 阻害剤であるロミデプシン

(FK228) およびその新規類縁体（東北薬科大

学 加藤正教授が新規に合成）に PI3K阻害

活性があることを見いだした（HDAC/PI3K 

dual inhibitorの同定）4)。いずれの類縁体も

強力なHDAC阻害活性を有するが、PI3K阻

害活性は類縁体ごとに異なり、構造活性相関

の検討から、さらに活性の強い類縁体の同定

が可能であると考えられる。 
 
２．研究の目的 

(1)構造活性相関の検討から、シーズ化合物

より活性の高いHDAC/PI3K dual inhibitor

を同定する。 

(2)in vivo実験系において、これらの化合物

の抗腫瘍活性の評価し、proof of conceptを行

う。 

 

３．研究の方法 

（１）東北薬科大学医薬合成化学教室が保有

する活性未評価の FK228 類縁体について、

活性の評価を行う。PI3K の酵素反応は、複

数の酵素反応測定キットを用いて検討した

が、その反応基質が脂質であるという特性か

ら、安定した測定結果が得られにくいという

経験があり、PI3K 阻害活性は外部委託にて

測定する。また、Drug-PI3Kの in silicoドッ

キングシュミレーションも行う。HDAC阻害

活性に関しては、市販の測定キットを用いる。

数種のがん細胞株を用いて、MTT アッセイ

を行い殺細胞効果の評価を行う。 

（２）ヒトがん細胞を移植し腫瘤を形成させ

たヌードマウスを用いて、薬剤の抗腫瘍活性

の評価を行う。ヒト前立腺がん細胞株 PC-3

をヌードマウスの皮下に接種し、約 10 日後

腫瘤の形成を確認し、試験物を 3日ごとに 3

回腹腔内投与し、腫瘍径を計測し、抗腫瘍効

果を評価する。 

 

４．研究成果 

（１）In vitroの活性評価 

①FK-A11の同定 
in vitroでのHDAC阻害活性および PI3K阻
害活性の評価から、最も活性の強い類縁体
FK-A11を同定した。 
 



 

 
②殺細胞効果の評価 

FK-A11は、殺細胞効果も他の類縁体よりも 

強い殺細胞効果を示した。（大腸癌細胞RKO） 

③PI3K阻害活性の特性に関する解析 

PI3K阻害活性に関して、酵素反応速度

lineweaver-Burk plot解析から ATP競合阻

害であることを示した。また、PI3K（P110α）

の 4つの isoform別の阻害活性を測定するこ

とで pan –PI3K阻害剤であることを示した。 

さらに 20種のキナーゼに対する阻害活性を

比較し PI3K選択性が高い kinase 阻害剤で

あることを示した 5)。また in silicoでのドッ

キングモデルにおいても FK-A11は PI3Kの

ATP結合部位と高い親和性を有することを

示した。 

 

（２）in vivoでの抗腫瘍効果の評価 

ヒト前立腺がん細胞移植マウスモデルによ

り、FK-A11 が優れた抗腫瘍効果をもつこと

を示し、免疫組織染色法で HDAC/PI3K2 重

阻害活性が作用していることを確認した。 
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