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抄 録
DNAの塩基配列に依存せず遺伝子の発現を制御する機構は，エピジェネティクスと呼ばれている．

最近の研究により，シトシンのメチル化やヒストンリシン残基のアセチル化，メチル化が重要なエピ
ジェネティクス機構の一つであることが明らかにされた．また，エピジェネティックな異常は，がんな
どの疾病に関与することも報告されている．これまでに，DNAメチル基転移酵素阻害剤やヒストン脱
アセチル化酵素（HDAC）阻害剤が開発され，臨床応用されている．我々の研究グループは，次世代エ
ピジェネティックドラッグを目指して，アイソザイム選択的なHDAC阻害剤やヒストン脱メチル化酵
素阻害剤の創製研究を行っている．これらの阻害剤は，新たな作用機序の治療薬として期待されている．
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Abstract

Theterm“epigenetics”isdefinedas“heritablechangesingeneexpressionthatoccurwithout
changesinDNAsequence”. Recently,ithasbeenrevealedthatDNAmethylationandhistone
modificationssuchasacetylationandmethylationareepigeneticmechanismsaccordingtothisdefinition.
Inaddition,disruptionofthebalanceofepigeneticnetworksisknowntocausesomediseasestatessuch
ascancer.Todate,DNAmethyltransferaseinhibitorsandhistonedeacetylase（HDAC）inhibitorshave
beendevelopedandutilizedinclinicalpractice.Inthisreview,isozyme-selectiveHDACinhibitorsand
histonedemethylaseinhibitorsdiscoveredbyusarepresented.Theseinhibitorsareexpectedasnext-
generationepigeneticdrugs.
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は じ め に

2003年4月にヒトゲノム配列の解読完了が宣
言された．DNA情報がRNAに転写され，さら
にタンパク質へ翻訳されるというセントラルド
グマに従うと，ヒトゲノム配列の読解により生
命機能を担うすべてのタンパク質が分かれば生
命現象がすべて理解できるはずである．しか
し，実際にはDNAの塩基配列だけでは理解で
きない生命現象は多く存在する．例えば，一つ
の受精卵からの細胞の分化である．すべての細
胞は同じ塩基配列のDNAを持っているにも関
わらず，異なる形態や機能を持つ細胞へと分化
していく．これは，DNAの塩基配列が同じで
あっても発現する遺伝子の種類が異なるためで
ある．最近の研究により，ヒストンのメチル
化，アセチル化，リン酸化，ユビキチン化や
DNAのメチル化などの修飾が塩基配列に依存
せず遺伝子の発現を制御することが明らかに
なってきた．この様な後天的な修飾により遺伝
子発現が制御されることに起因する遺伝学ある
いは分子生物学の研究分野は「エピジェネティ
クス」と呼ばれる１）．エピジェネティックな制御
を行う化合物は，生命現象を理解するための重
要なツールとなるであろうし，エピジェネティッ
クな異常は癌などの疾病をもたらすことも明ら
かになっていることから，治療薬として応用で
きる可能性もある．実際に，DNAのメチル化を
制御するDNAメチル基転移酵素（DNMT）阻
害剤のazacitidineとdecitabineは，骨髄異形成
症候群治療薬として２‐４），ヒストン脱アセチル化
酵素阻害剤のvorinostatとromidepsinは，皮膚T
細胞腫治療薬として５‐７），臨床応用されている．
現在我々は，DNMT阻害剤とHDAC阻害剤に
続く次世代エピジェネティックドラッグとし
て，アイソザイム選択的HDAC阻害剤，ヒスト
ン脱メチル化酵素阻害剤に着目し，研究を進め
ている．本総説では，それらの阻害剤の創製研
究について概説する．

アイソザイム選択的HDAC阻害剤

HDACは，ヒストンのN末端領域のアセチル

化されたリシン残基を脱アセチル化する酵素で
あり，エピジェネティックな遺伝子発現に関与
する酵素である８‐１１）．HDACには，11種類のア
イソザイム（HDAC1～11）が知られており，
HDACアイソザイムと病態の関連も数多く報告
されている１２‐１６）．したがって，アイソザイム選
択的なHDAC阻害剤は，副作用の少ない治療薬
となることが期待されている．しかしながら，
イソザイム選択的なHDAC阻害剤の報告例は
少ない．我々は，新規作用機序の治療薬を目指
し，HDAC6選択的阻害薬，HDAC3選択的阻害
薬，HDAC8選択的阻害薬の創製研究を行った．
1．HDAC6選択的阻害剤
我々は，アイソザイム選択性を示さない
HDAC阻害剤vorinostatをリード化合物とした
さまざまな化学構造変換により，HDAC6選択的
阻害薬NCT-14（図1）を見出した１７）１８）．NCT-14
は，HDAC1，HDAC4に対しておよそ40～50倍
の選択性でHDAC6を阻害し，これらは既存の
HDAC阻害薬では見られない高いHDAC6選択
性であった．NCT-14は，HDAC6の基質タンパ
ク質であるα‐チューブリンを選択的にアセチ
ル化する活性を有することも分かり，NCT-14
は細胞内においてもHDAC6を選択的に阻害す
るということが示唆された．
さらに我々は，HDAC6ノックアウトマウス

が抗不安状態にあることを見出すとともに，
HDAC6選択的阻害剤NCT-14が抗不安作用を
有することも明らかにした１９）．これらの結果か
ら，HDAC6選択的阻害剤が抗うつ薬として有
用であることが示された．
2．HDAC3選択的阻害剤とHDAC8選択的阻
害剤
クリックケミストリーとは，簡単かつ短時間

に複数の化合物を結合させる反応を利用して，
新たな機能性分子を作り出す手法である２０）．ク
リックケミストリーの代表的反応である銅触媒
アジド‐アルキン付加環化反応（CuAAC）は，材
料科学や化学生物学など多くの分野で応用され
てきた２１‐２５）．我々は，クリックケミストリーを
用いてヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）阻
害薬候補化合物ライブラリーを構築し，そのス
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クリーニングによりアイソザイム特異的HDAC
阻害剤の創出を試みた．
HDAC阻害薬は，HDACの酵素活性中心に在

る亜鉛イオンに配位することでHDACを阻害
すると考えられている．図2のvorinostatの例
に示すように，一般にHDAC阻害薬は，酵素活

性中心の亜鉛イオンに配位するZinc-Binding
Group（ZBG）とHDACの酵素表面のアミノ酸
残基と相互作用するCap部位，ZBGとCapをつ
なぐリンカー部位から構成される．本研究で
は，Cap部位とZBGをクリックケミストリーに
より連結するために，対応するアルキン，アジ
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図1 アイソザイム選択的HDAC阻害剤

図2 クリックケミストリーを用いたアイソザイム選択的HDAC阻害剤の探索



ドユニットの分子設計・合成を行った．アルキ
ンユニット56化合物とアジドユニット9化合物
を96穴プレート上でCuAAC反応により連結さ
せることで，短時間に504個のトリアゾール体
ライブラリーを構築した．原料の消失とトリア
ゾール体の生成は，TLCとLCMSによって確認
した．続いて単離，精製することなしに直接
HDAC蛍光アッセイを行った．その結果，
HDAC3選 択 的 阻 害 剤NCNF-127２６）お よ び
HDAC8選択的阻害剤NCC-149２７）を見出した
（図1）．NCNF-127は，固形がん細胞増殖阻害
活性，HIV転写促進活性，NCC-149は，抗T細
胞リンパ腫活性を示したことから，HDAC3選
択的阻害剤の抗がん剤，抗ウイルス剤としての
有効性，HDAC8選択的阻害剤の抗がん剤とし
ての有効性が示された．

ヒストン脱メチル化酵素阻害剤

ヒストン脱メチル化酵素（KDM）は，メチル
化されたヒストンリシン残基を脱メチル化する
反応を触媒する酵素で，エピジェネティックに
遺伝子の発現を制御している２８‐３１）．KDMは，フ
ラビン依存性の脱メチル化酵素（LSD1）と

JumonjiC-domainを含む脱メチル化酵素（JHDM）
の二つのファミリーに分類することが出来る．
LSD1およびJHDMのアイソザイムのいくつか
は，がんなどの病態に関与することも報告され
ており，次世代エピジェネティックドラッグと
して期待されている３２）３３）．
1．LSD1選択的阻害剤
LSD1は，ヒストンH3の4番目のリシン残基

のモノあるいはジメチル体を脱メチル化するフ
ラビン依存性の酵素であり，エピジェネティッ
クに遺伝子発現を制御している２８）２９）．また，
LSD1はがん細胞の増殖にも関与する３２）３３）．そ
のため，LSD1阻害薬は，新たな作用機序の抗
がん剤としても期待されている．
我々は，LSD1のX線結晶構造を基に，LSD1

阻害薬のドラッグデザインを行った．その結果，
世界初となる細胞系で利用可能なLSD1選択的
阻害薬NCL-1（図3）を見出した３４）３５）．NCL-1は，
がん細胞増殖阻害活性を示し，動物実験におい
ても，抗がん作用を示した．また，NCL-1は，
HIVの転写抑制作用を有することも明らかと
なった３６）．以上の結果から，LSD1選択的阻害
剤の抗がん剤，抗ウイルス剤としての有効性が
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図3 アイソザイム選択的KDM阻害剤



示された．
2．JMJD2選択的阻害剤とPHF8選択的阻害
剤
JHDMには21種類のアイソザイムが報告さ

れているが，いくつかのアイソザイムは疾患に
関与することが報告されている．JHDMのアイ
ソザイムであるJMJD2とPHF8に関しては，
siRNAによるそれらの酵素のノックダウンが，
がん細胞の増殖を抑制するという報告がある．
したがって，JMJD2阻害剤およびPHF8阻害剤
は，新たな作用機序の抗がん剤として期待され
ている．しかしながら，ノックダウン実験と阻
害剤を用いた実験では表現型に違いが見られる
ケースも多くあり３７），その酵素の低分子医薬品
開発のターゲットとしての可能性は，阻害剤を
用いた実験により検証する必要がある．JMJD2
とPHF8の選択的阻害剤は，報告例が無かった
ため，我々は，それらの酵素の選択的阻害剤の
創製研究を行った．
JMJD2とPHF8のX線結晶構造を基に，酵素

の活性中心に作用し得る化合物群を設計，合成
し，酵素阻害活性評価を行った結果，高い選択

性および阻害活性を有するJMJD2選択的阻害
剤NCDM-32３８）お よ びPHF8選 択 的 阻 害 剤
NCDM-64３９）を見出した（図3）．興味深いこと
に，JMJD2あるいはPHF8のノックダウンはが
ん細胞の増殖抑制という表現型を示すのに対
し，JMJD2選択的阻害剤はがん細胞に対して何
の効果も示さず，PHF8選択的阻害剤はがん細
胞増殖抑制作用を示した．これらの実験結果か
ら，PHF8阻害剤が抗がん剤として有効である
と考えられた．

お わ り に

第一世代エピジェネティックドラッグである
DNMT阻害剤とHDAC阻害剤に続いて，本稿
で述べたようなアイソザイム選択的HDAC阻
害剤やKDM阻害剤が，次世代エピジェネティッ
クドラッグとして期待されている．HDAC阻害
剤，KDM阻害剤以外にも，ヒストンメチル化酵
素であるEZH2，DOT1L阻害剤などが抗血液系
腫瘍薬として前臨床段階にある４０）４１）．これらの
創薬研究が，近い将来実を結び，病気で苦しむ
患者さんの治療に役立つことを期待する．
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