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抄　　録

疾患や生命現象とゲノムの関係においては，ゲノム情報であるジェネティクスだけでなく，そのゲノ

ム情報の発現に寄与するエピジェネティスも汎く関与し，またエピジェネティクスは後天的，可逆的と

捉えられることから，環境や時間の要素を踏まえた疾患発症の機構にも深く関与するとされている．

がんは，がん遺伝子及びがん抑制遺伝子の異常，すなわちジェネティクスの異常により発生する疾患

であることは汎く受け入れられているが，エピジェネティクス研究の成果によりエピジェネティクスの

異常も，がんの発生や進展に寄与することが明らかとなってきた．

エピジェネティクス研究の成果により，DNAのメチル化，ヒストンのアセチル化やメチル化を担う

分子として数多くの酵素が同定され，それらの酵素に対する阻害剤は，「エピジェネティック作用薬」と

して治療効果が期待される．

本稿では，がん治療におけるエピジェネティック作用薬の現状と，さらにそれらのノン・ヒストンタ

ンパク質や液―液相分離への作用を踏まえて，今後の展開や展望を述べる．

キーワード：DNAのメチル化，ヒストンのアセチル化やメチル化，ノン・ヒストンタンパク質，液―

液相分離．

Abstract

The relationship between genomes and disease/life phenomena involves not only genetics but also epi-

genetics, which contributes to gene expression. Since epigenetics is considered acquired and reversible, it

is deeply involved in the mechanisms of disease development based on environmental and time factors.

Cancer is generally considered to be a disease caused by abnormalities in oncogenes and tumor sup-

pressor genes, i.e., genetic abnormalities, but epigenetics research has revealed that cancer is also caused
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は　じ　め　に

疾患や生命現象とゲノムの関係においては，

ゲノム情報，すなわちジェネティクな情報だけ

でなく，そのゲノム情報の発現に寄与するエピ

ジェネティックな情報も汎く関与することが明

らかとなってきた．また，ジェネティクな情報

は先天的，不可逆的と捉えられるのに対し，エ

ピジェネティックな情報は後天的，可逆的と捉

えられることから，その後天性は環境や時間の

要素を踏まえた疾患発症の機構に関与し，その

可逆性ゆえに治療のアプローチとなりうる．

がんは，がん遺伝子及びがん抑制遺伝子の異

常，すなわちジェネティクな情報の異常により

発生する疾患であることは汎く受け入れられて

いるが，エピジェネティクス研究の成果により，

DNAを構成する塩基の修飾（メチル化）や，
DNAと複合体を形成するタンパク質であるヒス
トンの修飾（アセチル化，メチル化など）に代

表されるエピジェネティックな情報の異常も，

がんの発生や進展に寄与することが明らかと

なってきた．

エピジェネティックな情報であるDNAのメチ
ル化，ヒストンのアセチル化やメチル化には，

そのそれぞれの修飾の付加および除去を担う分

子として数多くの酵素や，その修飾を認識し結

合する分子が同定されている（図）1）．それらの

酵素や結合分子に対する阻害剤は，「エピジェネ

ティック作用薬」（いわゆる「分子標的薬」）と

して治療効果が期待され，その創薬やプルー

フ・オブ・コンセプトとしての臨床試験が精力

的に実施されており，既に認可され臨床で使用

されているエピジェネティック作用薬もいくつ

か存在する．

本稿では，がん治療におけるエピジェネ

ティック作用薬の現状と，さらにそれらのノ

ン・ヒストンタンパク質や液―液相分離（以下，

「相分離」と表記）への作用を踏まえて，今後の

展開や展望を述べる．

DNAメチル化阻害剤

エピジェネティックな現象と発がんの関連に

おいては，DNAのメチル化が歴史的にも代表さ
れるが，この内容については，既に本誌の特集

「エピジェネティクスと疾患」の「癌とエピジェ

ネティクス」の項に，その分子機構や歴史的経

緯を執筆したので2），詳細はそちらを参考にして

いただきたい．

概説すると，遺伝子のプロモーター領域で

DNAのメチル化が生じた場合，このメチル化は
当該遺伝子の転写抑制に働く．がんにおいては

p16遺伝子に代表されるがん抑制遺伝子のプロ
モーター領域のメチル化による発現抑制が，発

がんに寄与している．このDNAのメチル化を担
う酵素としてDNAメチルトランスフェラーゼ
（DNMT）が同定され，このDNMTを標的とし
たDNMT阻害薬としてアザシチジン，デシタビ
ンが開発され，骨髄異形成症候群（MDS）や急
性骨髄性白血病に対して既に臨床で使用されて

いる．また，高血圧治療に用いられているヒド

ララジンがDNMT発現抑制作用を有することが
分かったことから3），ヒドララジンのMDSに対
する臨床試験が実施されており，ドラッグリ

パーパシング（drug repurposing）な観点から

and progressed by abnormalities in epigenetics.

Epigenetics research has identified a number of enzymes involved in DNA methylation, histone acety-

lation, and methylation, and inhibitors of these enzymes are expected to have therapeutic effects as“epi-

genetic drugs”.

This paper describes the current status of epigenetic drugs in cancer therapy and their future develop-

ment and prospects in terms of their effects on non-histone proteins and liquid-liquid phase separation.

Key Words: DNA methylation, Histone acetylation and methylation, Non-histone proteins, Liquid-liquid

phase separation.
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も興味深い展開である．

一方，DNAの脱メチル化に寄与する酵素とし
てはTETが見いだされており4），メチル化に対

してはTETの促進，あるいは脱メチル化が要因
となっている疾患に対しては，TET阻害による
治療が期待される．

ヒストン脱アセチル化阻害剤

ヒストンはDNAと複合体を形成するタンパク
質で，染色体におけるクロマチン構造を担う分

子であり，ヒストンがアセチル化やメチル化を

はじめリン酸化，ユビキチン化等の様々な修飾

を受けることによりクロマチンの構造や機能が

変化し，その結果として遺伝子発現が正負に影

響を受ける．このヒストンの修飾状態によるク

ロマチンの機能制御はヒストンコード仮説と呼

ばれており，またこのヒストンの修飾によるク

ロマチン構造や機能の制御においては，相分離

が関与していることが近年報告されている5）．

一般的にヒストンのアセチル化は転写促進に，

脱アセチル化は転写抑制に働くとされており，

このヒストンのアセチル化を制御する酵素とし

ては，アセチル化に働くヒストンアセチルトラ

ンスフェラーゼ（HAT）と脱アセチル化に働く
ヒストンデアセチラーゼ（HDAC）が同定され
ている（ヒストンをはじめとするタンパク質の

アセチル化はリシン（K）のアミノ基に対して
生じることから，前者をリシンアセチルトラン

スフェラーゼ（KAT），後者をリシンデアセチ
ラーゼ（KDAC）と呼ぶ場合もある）．また，が
ん細胞においては，HDACの過剰発現が報告さ
れており6-8），その結果として脱アセチル化によ

る転写抑制ががんの発生に寄与している．

また，前述のDNAのメチル化による転写抑制
の分子機構の一つとして，メチル化したDNAに
メチル化DNA結合タンパク質（MBDP）を含む
転写抑制複合体が結合することが報告されてい

るが9），この転写抑制複合体の中にHDACが含
まれており，このHDACが転写抑制に働くこと
も報告されている10）．

筆者は，HDAC阻害剤の研究に長く従事した
ことから，この項はその歴史的経緯も踏まえ詳

細に記述する．

1976年に塩野義製薬のグループにより抗菌剤

図　DNAのメチル化とヒストンのアセチル化，メチル化に関わるエピジェネティクス

エピジェネティクスを標的とした新規抗腫瘍薬剤の開発　鈴木孝禎　京都府立医科

大学雑誌　124(12) 839-847 2015 図1を引用し一部改変
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として発見された天然物 trichostatin A（TSA）
は11），1987年にマウス赤血白血病（MEL）に対
して抗がん作用のひとつである分化誘導能を有

することが見いだされ 12），1990年に TSAの
HDAC阻害作用がその分化誘導に寄与している
ことが示された13）．しかしながら，TSAそのも
のが抗がん剤として開発されることはなかった．

一方，1996年に米国メモリアル・スローン・

ケタリングがんセンター（MSKCC）のポール・
マークス及びコロンビア大学のロナルド・ブレ

ズロウらによりMELに対する分化誘導能を指標
に化合物ボリノスタット（当時の名称は

suberoylanilide hydroxamic acid（SAHA））が開
発され14），1998年にボリノスタットのHDAC阻
害作用が示された15）．2000年にはボリノスタッ

トの第一相臨床試験がMSKCCで開始され16），

2006年に世界初のHDAC阻害薬として皮膚T細
胞性リンパ腫（CTCL）に対する治療薬として米
国で認可された（日本では2011年）．

また，このボリノスタットの開発経緯と並行

するように，1994年に藤沢薬品工業のグループ

ががん細胞の分化誘導能を指標としたスクリー

ニングにより天然物ロミデプシン（当時の名称

はFR901228）を発見し17），1998年にはロミデプ

シンのHDAC阻害作用が示され18），2009年に

CTCLに対する治療薬として米国で認可されて
いる（日本では2017年）．

現在も多くのHDAC阻害剤が分子標的薬とし
て開発中であるが，興味深い点は，上述のボリ

ノスタットやロミデプシンといういわゆる「第

一世代HDAC阻害剤」は，分化誘導能を指標と
して創薬されたものであり，最初からHDACを
標的として創薬されたものではなかったという

点である．

（どちらの薬剤とも初期の臨床開発はベン

チャー企業が担当している点も，医薬品開発の

点から興味深い）

また，てんかん治療に用いられているバルプ

ロ酸ナトリウムやアブラナ科の野菜に多く含ま

れるイソチオシアネートであるスルフォラファ

ン，難消化性食物繊維の代謝産物として大腸内

に高濃度で存在する短鎖脂肪酸である酪酸など

がHDAC阻害作用を有することが報告されてい
ることは，ドラッグリパーパシングやがん予防

の観点からも重要である．

ヒストンメチル化阻害剤

一般的にヒストンのアセチル化は転写促進に，

脱アセチル化は転写抑制に働くとされているが，

一方，ヒストンのメチル化については，メチル

化されるリシンの部位によって転写促進に働く

場合と転写抑制に働く場合があり，さらにリシ

ンのアミノ基におけるメチル化はmono-メチル
化，di-メチル化，tri-メチル化と段階的であり，
その制御機構は複雑である．さらにリシンをメ

チル化するリシンメチルトランスフェラーゼ

（KMT），脱メチル化するリシンデメチラーゼ
（KDM）とも，リシンの部位やメチル基の個数
に対応する基質特異性が知られており，複数の

酵素が複雑に関与する制御機構でもある．また

ヒストンのアセチル化と同様に，ヒストンのメ

チル化によるクロマチンの構造や機能の制御に

おいても，相分離が関与していることが報告さ

れている19）．

メチル化により機能制御を受ける代表的なヒ

ストンとしてヒストンH3があり，そのメチル化
と転写の関係としては，K4（4番目のリシン）
のメチル化は転写促進，K9（9番目のリシン）
のメチル化は転写抑制，K27（27番目のリシン）
のメチル化は転写抑制，K36（36番目のリシン）
のメチル化は転写促進に働くとされている．

現在，がん治療において最も注目されている

ヒストンのメチル化は，転写抑制に働くとされ

ているヒストンH3 K27のメチル化である．こ
のメチル化はH3 K27に作用するKMTである
EZH2の作用によるものであり，このヒストン
H3 K27のメチル化によりp16遺伝子やE-カドヘ
リン遺伝子が転写抑制されることから，過剰活

性化を起こす変異等のEZH2の過剰な働きによ
るヒストンH3のK27メチル化が，発がんの要因
とされている．

2012年に米国エピザイム社により開発された

EZH2阻害剤タゼメトスタット（当時の名称は
EPZ6438）は，EZH2の過剰活性化を起こす変異



がん治療におけるエピジェネティック作用薬 79

京府医大誌　132（2），2023．

を有する患者を対象に臨床試験が実施され，世

界初のEZH2阻害薬として，EZH2遺伝子変異陽
性の濾胞性リンパ腫に対する治療薬として2020

年に米国で認可された（日本では2021年）．エ

ピジェネティック作用薬であるタゼメトスタッ

トの適応を判定するためコンパニオン診断とし

て，当該遺伝子の転写抑制に寄与するヒストン

H3 K27のメチル化を検出するのではなく，
EZH2遺伝子の変異検出というジェネティクなア
プローチをとるという点は，筆者としては隔靴

掻痒の感がある．

一方，この EZH2は，転写抑制に働くポリ
コーム抑制複合体2（PRC2）に含まれているが，
PRC2と拮抗的に転写促進に働くSWI/SNF複合
体の機能が，その構成因子の欠失などにより減

弱している場合，相対的にEZH2の働きが亢進
することが推測され（PRC2，SWI/SNFに関し
ては，本特集の 原の項も参考にされたい），そ

の場合にも上述の「EZH2遺伝子変異陽性」と同
様に，EZH2が相対的に過剰活性化することか
ら，EZH2阻害剤の有効性が期待される20）．

EZH2以外にも様々なKMTやKDMに対する
阻害剤が開発されているが，上述のように，ヒ

ストンのメチル化は複雑な制御機構であるため，

その選択性やその適応を判定するため患者の選

択，すなわちコンパニオン診断への工夫が必要

であろう．

上述のようにヒストンのメチル化については，

リシンのメチル化について言及したが，リシン

のアミノ基だけでなくアルギニンのグアニジノ

基もメチル化修飾を受けることが知られている．

また，アルギニンのメチル化もリシンのメチル

化と同じくmono-メチル化，di-メチル化と段階
的であり，さらにdi-メチル化アルギニンは，対
称性di-メチル化と非対称性di-メチル化があり，
その制御機構は複雑であり，ヒストンにおける

アルギニンのメチル化もリシンのメチル化と同

様にクロマチンの構造や機能の制御に関与して

いる．アルギニンのメチル化は，プロテインア

ルギニンメチルトランスフェラーゼ（PRMT），
脱メチル化はプロテインアルギニンデメチラー

ゼ（PRDM）の働きによることから，PRMTや

PRDMの阻害剤もエピジェネティック作用薬と
して開発されている．

ブロモドメインタンパク質阻害剤

ヒストンの代表的な修飾は，上述のようにア

セチル化やメチル化であり，その「書き込み」

酵素（H A T，K M T）や「取り消し」酵素
（HDAC，KDM）の阻害剤がエピジェネティッ
クな分子標的薬として開発されてきたが，ヒス

トンのアセチル化やメチル化といったエピジェ

ネティックな情報の「読み取り」を担う分子と

して，アセチル化を認識するブロモドメインタ

ンパク質（BRD），メチル化リシンを認識するメ
チル化リシン結合タンパク質（MKBP）やメチ
ル化リシン及びメチル化アルギニンを認識する

Tudorドメインタンパク質（TDRD）が存在する
ことが明らかとなってきた．そこで B R D，
MKBPやTDRDの「読み取り」能を標的とした
BRD，MKBPやTDRD結合阻害剤の開発も盛ん
になってきている．また，このBRDによるヒス
トンのアセチル化情報の「読み取り」において

も，やはり相分離が関与していることが近年明

らかとなっている5）．

ノン・ヒストンタンパク質の
アセチル化，メチル化

がん治療におけるエピジェネティック作用薬

の標的分子とされている「書き込み」酵素や

「取り消し」酵素による反応は，ヒストンのリシ

ンやアルギニンで起きているが，これらの酵素

の基質はかならずしもヒストンのリシンやアル

ギニンだけではなく，ヒストン以外のノン・ヒ

ストンタンパク質のリシンやアルギニンが基質

となっている場合もある．したがって，エピ

ジェネティック作用薬の効果もヒストンへの作

用だけでなく，ノン・ヒストンタンパク質のア

セチル化やメチル化による制御にも関与してい

る．

エピジェネティック作用薬のノン・ヒストン

タンパク質への作用は，エピジェネティクスと

いうよりプロテオミクス（厳密にはアセチロミ

クス，メチロミクス）の範疇ともなるが，エピ
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ジェネティック作用薬の機序を考える上で無視

できない作用であることから，その代表例を取

り上げる．

アセチル化を受ける代表的なノン・ヒストン

タンパク質として，p53タンパク質がある．p53
タンパク質は代表的ながん抑制遺伝子であるp53
遺伝子の産物であり，転写因子としてがん抑制

的に働く様々な遺伝子の発現に関与するが，こ

のp53タンパク質のアセチル化は，DNA結合能，
安定性，他のタンパク質との相互作用に影響し，

その結果，転写活性と相関する．また，p53タン
パク質以外にも多くの転写因子がアセチル化を

受けることが分かっており，エピジェネティッ

ク作用薬によるアセチル化は，ヒストン及びノ

ン・ヒストンタンパク質の両者を介して転写制

御に大きく寄与している．

転写因子のアセチル化による転写制御以外に

もノン・ヒストンタンパク質のアセチル化が与

える影響としては，そのノン・ヒストンタンパ

ク質が酵素であった場合はその酵素活性や基質

特異性に，ユビキチン依存性分解を受ける分子

であった場合はその安定性に，他のタンパク質

やDNAと相互作用（複合体形成を含む）する場
合はその相互結合の阻害や促進に，そしてその

ノン・ヒストンタンパク質の細胞内局在（相分

離も含む），膜局在，分泌等に影響を及ぼすとさ

れている21）．

ノン・ヒストンタンパク質のメチル化も，ア

セチル化同様に，当該タンパク質の機能，安定

性，相互作用，局在等に影響を及ぼすことが知

られており22），アセチル化を受けるがんに関与

する代表的なノン・ヒストンタンパク質として

p53タンパク質を例に上げたが，p53タンパク質
はメチル化を受けるがんに関与する代表的なノ

ン・ヒストンタンパク質でもある．p53タンパク
質の機能に影響を与える代表的なメチル化部位

はK370であり，リシンのメチル化はmono-メチ
ル化，di-メチル化，tri-メチル化と段階的である
ことは前述したが，このK370のmono-メチル化
はp53の機能を抑制するが，di-メチル化はp53の
機能を促進する23）．

ノン・ヒストンタンパク質のアセチル化やメ

チル化による様々な制御においては，ヒストン

と同様に，アセチル化やメチル化を受けるリシ

ンやアルギニンの部位は極めて重要であり，そ

の部位によって機能への影響が異なることは当

然であるが，修飾の付加および除去する酵素の

部位特異性により様々な酵素が関与しているこ

とから，エピジェネティック作用薬の開発には，

その効果や予期せぬ影響を予測するためにも作

用の全貌の理解が重要である．

なお，今回はエピジェネティック作用薬とい

うことで，酵素反応によるアセチル化やメチル

化を取り上げたが，ヒストンやノン・ヒストン

タンパク質に対する非酵素反応的なアセチル化

やメチル化も存在することを付記しておく．

お　わ　り　に

ジェネティクスとエピジェネティクスの関係

は，ゲノム情報とその情報の発現制御と捉えら

れ，エピジェネティックな働きとは，クロマチ

ン構造を担うヒストンが修飾されることによる

クロマチンの構造や機能の制御に基づく遺伝子

の発現制御の現象といえる．しかし，ヒストン

のアセチル化やメチル化に作用する様々なエピ

ジェネティック作用薬の登場により，それらが

ヒストンだけでなく，ノン・ヒストンタンパク

質にも作用し，それらの標的タンパク質の機能

や状態に様々に影響を与え，その結果，様々な

細胞内現象や相分離などの細胞内環境にも影響

を与えうることが明らかとなり，エピジェネ

ティック作用薬は，ジェネティクス，エピジェ

ネティクス，プロテオミクス，そして相分離等

といった細胞生物学的な多様な次元を横断する

ことで，細分化された細胞生物学に横串を通し

うる研究ツールであり，同時に多様な細胞生物

学的な異常に基づいた疾患に対する治療薬にな

りうるとも考えられる．しかしながら，エピ

ジェネティックに働く様々な酵素の基質特異性

や冗長性，また，それらの酵素に対する阻害剤

の特異性・非特異性など，まだまだ明らかに

なっていないことは多い．

ボリノスタットを創薬し，筆者の米国留学時

のメンターでもあるMSKCCのポール・マーク
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