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BortezomibやLenalidomide などの新規治療薬の臨床応用により治療成績が大幅に向上

した多発性骨髄腫(MM)だが， 耐性や再発により未だ根治が因難である． ヒストン脱ア

セチ）レ化酵素(HDAC)の異常発現が， epigenetic gene modification を介して腫瘍の発症

と進展に関与することから， HDAC 阻害剤がepigenetic drugとして， MM を含む悪性腫

瘍に対して， 広く研究 され， 臨床応用されている． 国際共同第3相臨床試験

PANORAMA-1試験において， 非選択的HDAC阻害剤Panobinostatは， Bortezomib お

よびDexarnethazone (BD)併用下で， プラセボ十BD群と比較し， 有意にProgression

free sUJ-viva]を延長させたが， 非選択的I-IDAC阻害剤においては， 重篤な下痢， 血小板減

少などの有害事象が問題視されている． 治療効果を維持しかつ有害事象 を軽減化しうる手

段として， class選択的あるいはisoform選択的な HDAC阻害剤の開発， 研究が期待され

ている．

HDACは， Class I (HDACl,2,3,8), Class II (HDAC4,5,6,7,9,10), ClassIII (Sirt 1-

7)およびClassIV (HDACll)に分類され， Class IIはさらにClass II a (I-IDAC4,5,7,9) 

およびII b (HDAC6, 10)に細分化される． HDACは， ヒストン以外にも， 2000近くの

ProteinがSubstrate してす でに同定されている． ヒストン蛋白に関与するHDACはClass

］のみであり， I-IDACは， ヒストン以外の蛋白に対する機能が注目されている．

Class II a HDACは， 核および細胞質をシャトルし， 主に転写調節因子活性に関与する

が， 我々は， HDAC Class II a に属するI-IDAC4がER stress下で誘導 される転写調節因子

activating transcription factor 4 (ATF4)を阻害 して， アポトーシスを抑制していることに

着目 し， HDAC4 阻害が， ATF4 および ATF4下流のアポトーシス促進転写調節因子

C/EBP homologous protein (CHOP)の発現増強を介して， ERストレス関連アポト ー シス

を誘導 することを報告した ． MM に対して臨床応用されているプロテアソームインヒビタ

-Carfilzomib 誘導下のERストレス環境下において， 選択的HDAC class II a阻害剤

TMP269が， ERストレス関連アポト ー シスを誘導 して， 強力な抗腫瘍効果をもたらすこ

とを報告し， Class II a I-IDACsが化学療法の有望なターゲットとな りうることを腫瘍領域

で初めて報告した
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