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ヒストンデアセチラーゼの阻害と制がん効果
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Abstract
Histone deacetylase （HDAC） is an enzyme that catalyzes the deacetylation of lysine residues 
in histone proteins.　The HDAC plays important roles in realizing the histone code, changing 
the epigenetic condition and regulating the gene expression in eukaryote.  Inhibition of HDAC 
induces anticancer effects such as induction of apoptosis or cell-cycle arrest in many cancer cells.
Therefore, HDAC inhibition is one of the new prospective treatments of cancer.　This review 
describes about the basic and clinical information of the HDAC inhibition focused on anticancer 
effects.
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は じ め に

　ヒストンデアセチラーゼ（HDAC）はヒストンの N

末端領域のアセチル化されたリジン残基の脱アセチル
を触媒する酵素である．しかし，HDACは単なる脱
アセチル化酵素としてだけでなく，細胞内で転写調節
に関わるタンパク質と複合体を形成することにより，
真核生物の遺伝子発現調節に深く関わることが，明ら
かになってきた．図 1に PubMed検索で histone dea-

cetylaseというキーワードでヒットする年間の論文数
を示した．1995年以前は毎年 10報以下であったが，
1998年に 100報を越えると年々その数は増加し，
2008年には年間 1,000報を越えた．HDACがいかに
研究者の注目を集めているかが分かる．本総説は
HDACに関する最近の論文から，HDACの阻害によ

る制がん効果に焦点を当て，その基礎と応用について
まとめた．

クロマチンリモデリング

　HDACの阻害について述べる前に，関連する基本
的な事項について簡単に触れる．真核生物の染色体ク
ロマチンは二本鎖 DNAがヒストンに巻きついたヌク
レオソームの繰り返し構造からなる．一つのヌクレオ
ソームはヒストン H2A，H2B，H3，H4の 8量体に
DNAが巻きついたものである．多数のヌクレオソー
ムがコンパクトに折りたたまれ，30 nmのクロマチン
繊維が形成され，それがさらに折りたたまれて染色体
が形成される1）．ゲノムの遺伝子が転写される時には，
遺伝子のプロモーター領域に，基本転写因子と RNA

ポリメラーゼなどからなるタンパク質複合体が集合す
る．そのためにはコンパクトに折りたたまれたクロマ
チンのヌクレオソーム構造の変化が必須となる．
　これまで，メチル化，アセチル化などによるヒスト
ンの修飾がなければヌクレオソーム構造は変化しない
と考えられていた．しかしヒストンの修飾とは独立に，
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ATP-依存的クロマチンリモデリング複合体が関与し
て，クロマチンのヌクレオソーム構造は局所的に，ダ
イナミックにリモデリングされていることが分かっ 

た2）．クロマチンのダイナミックな変化により，ゲノ
ムの活性化遺伝子が速やかに転写されると考えられ
る．

ヒストンの修飾

　8量体ヒストンコアを形成する各ヒストンの N末端
領域はアセチル化，メチル化，リン酸化，ユビキチン
化を受ける．ヒストンの修飾位置とその組合せにより，
遺伝子発現，サイレンシング，細胞分裂などが調節さ
れることが知られている．一般に，ヒストンがアセチ
ル化された領域では遺伝子の活性化があり，ヒストン
が脱アセチル化されると遺伝子が不活性される．これ
は，ヒストンの修飾によりクロマチン構造の変換が起
きるためと考えられてきた．しかし，上記のように局
所的なクロマチン構造は ATP依存的なリモデリング
因子が関与し，ダイナミックに変換されていることか
ら，ヒストンの修飾にはクロマチンの構造変化以外の
意味があると考えられる．
　ヒストン修飾の意味として，現在最も支持されてい
るのはヒストンコード仮説である3）．これは，修飾状
態の異なるヒストンからなるヌクレオソームをコード
情報として認識するタンパク質が存在するというもの

である．つまり，隣接するヌクレオソームを認識する
複数のタンパク質が足場タンパク質を介してコード
リーダ複合体を形成し，特定のヒストン修飾を受けた
クロマチン領域だけに結合する．このコードリーダ複
合体に機能をもつタンパク質複合体がさらに結合する
ことにより，遺伝子発現やサイレンシングなどが生じ
ると考えられている4,5）（図 2）．ヒストンコードが生
物活性の調節に関係するとなると，短時間で起きる可
逆的なヒストンの修飾が遺伝子発現に影響を与えるこ
とは容易に想像できる．その中で，ヒストンの脱アセ
チル化を触媒する HDACが遺伝子発現変化に深く関
わることが知られてきた．

図 1.　ヒストンデアセチラーゼに関する論文数の推
移
キーワード histone deacetylaseにより PubMed検索
でヒットする年間論文数を示す．

図 2.　ヒストンコード仮説の模式図
図の活性タンパク質複合体は HDACを結合してい
る．Albetsら1）の図を参考に改変した．
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ヒストンデアセチラーゼ（HDAC）

　ヒストンコアを形成するヒストン H2Aは N末端領
域の 4個の Lys残基がアセチル化される．ヒストン
H2B，H3，H4ではそれぞれ 5個の Lys残基がアセチ
ル化される（表 1）．ヒストンのアセチル化はヒスト
ンアセチルトランスフェラーゼ（HAT）により行われ

る．HATには複数のタイプが存在し，その多くは
HAT以外のタンパク質と大きな複合体を形成して機
能する6）．ここでは HATの説明は省略する．
　1996年に，ヒトの HDACがクローニングされ，そ
れが酵母の転写調節因子 RPD3の類似体であることが
分かり，HDACが転写調節に働くことが示された7）．
現在，ヒトでは 18種類の HDACが知られている．そ
れらは分裂酵母の RPD3，HDA1，SIR2に対応するも
のとして，クラス I，クラス II，クラス IIIの 3グルー
プに分類される．その後，新しくクラス IVが加わり
４つのグループがある8-10）（図 3）．それぞれの HDAC

の特徴は以下のようである．

1）　クラス IHDAC

　ヒトクラス I HDACには HDAC1, -2, -3, -8が含まれ

表 1.　ヒストン N末端のアセチル化さ
れる Lys残基

ヒストン Lys （K） 残基番号

H2A K5, -9, -13, -15

H2B K5, -12, -15, -20, -24

H3 K9, -14,-18, -23, -27

H4 K5, -8, -12, -16, -20

図 3.　ヒトヒストンデアセチラーゼの分類 
HDAC9などいくつかの HDACには異型が存在するが，代表的なものに限定した．de Ruijterら，Kimら，
Hess-Stumpp らの文献8-10）および OBGET Databases, swissprotを参考にした．
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る．クラス I HDACはすべての細胞に存在し，局在は
ほぼ核内に限定される．その理由は，HDAC3以外の
クラス I HDACは核内移行シグナルをもつが，核外輸
送シグナルを欠くためと思われる．HDAC3は核内移
行シグナルと核外輸送シグナルの両方をもつため，核
と細胞質を移動する．クラス I HDACの活性は Zn2+

依存性であり，酵素活性部位には Zn2+が存在する．
クラス I HDACは DNAに直接結合せず，他のタンパ
ク質複合体を介して作用するコリプレッサーであると
考えられる．HDAC1と HDAC2は転写抑制因子 Sin3

複合体の主要な成分である11）．HDAC1, -2, -3, -8は
400前後のアミノ酸残基からなる（図 3）．HDAC1と
HDAC2の間には 82%の相同性がある．HDAC3は
HDAC1, -2と 68%しか相同性がない．HDAC8はクラ
ス I HDACの中では最も相同性が低い．

2）　クラス IIHDAC

　ヒトクラス IIHDACには HDAC4, -5, -6, -7, -9, -10

が含まれる．クラス IIHDACの活性も Zn2+依存性で
ある．すべてのクラス IIHDACは核内移行シグナルと
核外輸送シグナルの両方を持つために，核と細胞質を
移動できる．
　クラス IIHDACはクラス IHDAC の 2～3倍の分子
量をもつ（図 3）．HDAC4は HDAC5, -7とそれぞれ
70%，58%の相同性がある．HDAC9も HDAC4, -5, -7

と構造がよく似ている．HDAC9には全長分子の他に，
それより短いスプライシング変異体が存在する．クラ
ス IIHDACの中で HDAC6と HDAC10は酵素触媒部
位を二つもつことから，HDAC4, -5, -7, -9をクラス
IIa，HDAC6, -10をクラス IIbと分類することがある．
HDAC6とHDAC10の相同性は 37%であるが，HDAC10 

の C末端側の触媒相当部位には機能がない．HDAC6

は tubulin-deacetylaseとして発見されたものであり，
正確にはノンヒストンデアセチラーゼである．

3）　クラス IIIHDAC

　クラス IIIの HDACは酵母 Sir2のホモログである．
Sir2はバクテリアからヒトまで幅広い種で保存されて
いる．クラス I，II，IVHDACの活性はすべて Zn2+依
存性であるのに対し，クラス IIIの HDAC活性はニコ
チンアミドアデニンジヌクレオチド（NAD）依存性
である点が異なっている．ヒトクラス IIIHDACには
SIRT1～SIRT7が知られており，300～400アミノ酸残
基からなるものがほとんどである（図 3）．クラス III-

HDAC は触媒部位が一つであり，細胞質と核に分布
する．酵母 Sir2と哺乳類類似体はエピジェネティッ
クな遺伝子サイレンシング，DNA修復と組換え，細
胞周期，微小管構成，エイジングの調節などに重要な
役割を果たすことが知られている12）．

4）クラス IV HDAC

　HDAC11は他の HDACのどれとも相同性が異なる
ため，単独でクラス IVに分類される．HDAC11の活
性は Zn2+依存性であり，主に核に局在する．HDAC11

は腎臓，心臓，脳，骨格筋，精巣など組織特異的に分
布している13）．

ヒストンデアセチラーゼの複合体形成

　HDAC1と HDAC2が Sin3と複合体を形成すること
はよく知られている11） （図 4）．Sin3は広範囲の細胞機
能調節に関与するタンパク質である．Sin3と HDAC

の複合体形成は酵母からヒトまで真核生物で広く保存
されており，哺乳動物の Sin3には類似した mSin3A

と mSin3Bが存在する．Sin3/HDAC複合体は DNAに
直接結合しないが，Sin3が足場となり多数の DNA結
合性の転写因子と会合することにより，コリプレッ
サーとして多彩な転写調節に関与する14）．Sin3以外に
も HDACの複合体形成が知られている．Mi-2/MuRD

複合体はHDAC-1とHDAC-2を含む．コリプレッサー
SMRT/N-CoR複合体は HDAC-3だけを含み，分子量
1.5-2 MDaと巨大である15）．
　このような HDACを含む巨大複合体がヒストン
コードの認識に関与し，遺伝子発現の調節に関わるこ
とが知られてきた．例えば，Sin3/HDAC複合体がク
ロマチン上に集合すると，ヒストン H3と H4の両方
が脱アセチル化させるが，N-CoR/SMRT複合体が集
合した場合にはヒストン H3だけが脱アセチル化され
る16）．甲状腺ホルモン受容体が関わる遺伝子サイレン
シングでは，SMRT/N-CoR複合体の HDAC3により
ヒストン H2B，H4が脱アセチル化され，それにより
SMRT/N-CoR複合体が安定にクロマチン上に集合す
ることができる．それによりヒストンのさらなる脱ア
セチル化が進み，遺伝子が抑制されるという feed-for-

ward機構が提唱されている17）．
　ヒストンコードがどのように認識され，特定遺伝子
の発現がどのように調節されるのかに関して，まだ全
容は明らかになっていない．図 2のヒストンコード仮
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説モデルに示した活性タンパク質複合体は Sin3/

HDAC, SMRT/N-CoRなどに相当するものであろう．

ヒストンデアセチラーゼの阻害

　HDACは転写調節をはじめ，多様な細胞機能に関
与する．したがって， HDACを阻害することにより，
遺伝子発現や細胞機能が変化することが予想できる．
実際，真核細胞を HDAC阻害剤で処理すると，多数
の遺伝子の発現が変化する．しかし，HDAC阻害の
影響を受ける遺伝子はゲノムの中で限られていて，全
遺伝子の 10%以下であるともいわれている18）．HDAC

阻害の影響は細胞の種類や阻害剤の種類によって異な
るが，一般的に言えることは，Cdk2インヒビターで
ある p21Waf1/Cip1が活性化されることである．そして，
細胞周期の停止やアポトーシスが起きることが多 

い19,20）．HDACが複合体を形成して機能することから，
HDAC阻害剤には酵素活性を阻害するものと，複合

体形成を阻害するものがある9）．酵素活性が阻害され
ると，ヒストンや非ヒストンタンパク質の脱アセチル
化が抑制される．HDACの複合体形成が抑制されると，
会合するコリプレッサーや転写因子などが影響を受
け，さまざまな核内因子の活性が変化する．
　現在，HDACを阻害する多くの化合物が知られて
おり，脂肪酸，ヒドロキサム酸，環状ペプチド，ベン
ズアミドの 4種類に大別される9,21,22）．

1）　脂肪酸 HDAC阻害剤

　短鎖脂肪酸ブチラート（CH3CH2CH2COO−）には
HDAC阻害作用がある23）．ブチラートは大腸内で可溶
性食物繊維がグラム陰性細菌によって代謝されて生
じ，腸管内に 50 mM近い濃度で存在する．ブチラー
トは多くの HDACを阻害するが，クラス IIの HDAC6,  
-10とクラス IIIの HDACは阻害しない．ブチラート
は in vitroで mM単位で阻害作用を示す24）．他に，脂
肪酸 HDAC阻害剤には phenyl butyrate, valproic acid 

図 4.　ヒストンデアセチラーゼ複合体モデル
Sin3は HDAC1と HDAC2を含む複合体を形成する．Sin3を足場タンパク質として多くの転写因子などが結
合する．Silversteinら11）による酵母の研究から分かったモデルを参考に，哺乳類用に改変した．複合体構成
タンパク質の名称などは種により異なるものがある．
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（VPA）などがある．VPAはクラス IHDACに特異的
な阻害剤である．

2）　ヒドロキサム酸 HDAC阻害剤

　ヒドロキサム酸（R-CONHOH）阻害剤は広く使用
されている HDAC阻害剤である．ヒドロキサム酸は
HDAC触媒部位の Zn2+とキレートを形成し，基質の
アセチル化リジンに拮抗して活性を阻害する．ヒドロ
キサム酸 HDAC阻害剤の 50%阻害濃度は nM～µMの
範囲で，強い作用を示す．ヒドロキサム酸阻害剤の多
くはクラス I，II全ての HDACを阻害する．代表的な
ものは，trichostatin A （TSA，放線菌由来），suberoyl 

anilide bishydroxamide （SAHA）, scriptaid, pyroxamide, 

oxamflatinなどである．

3）　環状ペプチド HDAC阻害剤

　環状ペプチド HDAC阻害剤は機能部位にエポキシ
ケトンかチオール基を持つ．Trapoxinは菌類由来の環
状テトラペプチドである．Trapoxinのエポキシケトン
は HDAC触媒部位のアミノ酸残基に不可逆的に結合
する25）．他の環状ペプチド HDAC阻害として apici-

dine, depsipeptide, depudesin, chlamydoccinなどが知ら
れている．ApicidinはHDAC2, -3を選択的に阻害する．

4）　ベンズアミド HDAC阻害剤

　ベンズアミド HDAC阻害剤の多くは化学合成され
たものである．MS-275はクラス IHDACを選択的に
阻害し，脳領域選択的阻害剤として知られている26）．
他に，MGCD0103, CI-994などがある．MGCD0103は
HDAC1, -2を選択的に阻害する．
　HDAC阻害剤の開発は年々進んでおり，新しい薬
剤が登場している．最近，10種類の HDAC阻害剤に
ついて，ヒトリコンビナント HDAC-1, -2, -3, -4, -6, 
-7, -8, -9に対する阻害効果が報告された．それによ
ると，ベンズアミド MS-275はクラス Iの中でも
HDAC-1を特異的に阻害し，ヒドロキサム酸系 TSA, 

NVP-LAQ824はほとんどの HDACを阻害する22）．

ヒストンデアセチラーゼ阻害による制がん効果

　多くのがんは遺伝子の変異によって生じる．現在で
は，がんの発症には遺伝子変異と同様にエピジェネ
ティックな変化が関連していると考えられている27）．
エピジェネティック変化は，DNA塩基配列の変化を

伴わずにクロマチン構造の変化によって遺伝子発現の
状態が変わることである．エピジェネティック変化で
最も重要なものは DNAのメチル化である．通常，プ
ロモーターの CpG領域が DNAメチルトランスフェ
ラーゼによりメチル化を受けると遺伝子発現は抑制さ
れる．それ以外にも，エピジェネティックな遺伝子発
現変化には，ヒストン N末端のアセチル化，メチル化，
リン酸化，ユビキチン化などが重要な役割を果たす．
　最初のエピジェネティック変化と発がんの関係は，
正常状態でプロモーターのメチル化により休止してい
るはずの遺伝子 IGF2がメチル化されないために，異
常に活性化することから示された．その後，ヒストン
のアセチル化と脱アセチル化のバランス異常が遺伝子
発現を変化させ，がんの発症につながることも知られ
てきた28）．したがって，エピジェネティックに抑制さ
れているがん抑制遺伝子を活性化するか，あるはエピ
ジェネティックに活性化されている発がん遺伝子を抑
制することにより，がんの治療が可能になると思われ
る27,28）．その方法の一つとして，HDACの阻害が注目
されている．
　HDAC阻害剤による制がん効果に関する最近の論
文の中から，主に生体内効果に関連する報告をがん種
別にまとめてみた（表 2）．白血病に関して HDAC阻
害剤の効果がよく研究されている．成人急性白血病に
HDAC阻害剤MS-275が有効であることが示され29），
その後 SAHA, depsipeptideなどで phase I臨床試験が
行われている30-33）．大腸がんに関しては，ヒトがん細
胞株をヌードマウスに移植する実験で HDAC阻害剤
の制がん作用が示された34,35）．最近の報告で，多数の
大腸がん患者のクラス IHDAC発現量を調べたところ，
未分化の増殖性腫瘍ほどHDAC3, -2, -1の発現が高く，
HDAC発現の高い患者は生存率が低いことが示され
た．したがって，HDACの発現状態によって阻害剤
を選択することが治療に有効であると指摘された36）．
肺がんやメラノーマに関しても，HDAC阻害剤によ
る phase II臨床試験が行われている37,38）．ヒトの乳が
ん，前立腺がん細胞を用いた in vitro実験で HDAC阻
害の制がん作用が確認された 39,40）．特定のがん種に限
定しない研究で，ヒト固形腫瘍細胞株を移植したヌー
ドマウスにおいて，KD5170，R306465などの HDAC

阻 害 剤 に 制 が ん 効 果 が あ る こ と が 示 さ れ 

た41-43）．
　ごく最近の論文からは，白血病，大腸がん，メラノー
マなどで HDAC阻害剤と通常の抗がん剤を併用した
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研究の増加傾向が見られる．HDAC阻害剤 VAPと抗
がん剤 5-fluorouracilなどの併用による臨床試験では，
種々の固形腫瘍患者に有効性が認められた44）．しかし，
臨床的には HDAC阻害剤の副作用も見過ごしにでき
ない．HDAC阻害剤と抗がん剤の併用研究が増加傾
向にある理由の一つには，HDAC阻害剤単独でがん
を治療することの難しさがあるのかもしれない．
　HDAC阻害剤がヒトがん細胞の増殖を in vitroおよ
び in vivoで抑制することは間違いのない事実である．
しかし，HDAC阻害剤 vorinostat単独での phase II臨
床試験のように，明確な臨床効果が見られなかったと
する報告もある45）．HDAC阻害剤により臨床的に十分
な制がん効果を得るためには，標的がん細胞の種類に
よる阻害剤の選択，副作用を軽減するための一般抗が
ん剤との併用など，さらなる臨床試験が必要と思われ
る．また，HDAC阻害によるがん細胞抑制に関して，
標的遺伝子を決め，関与する HDAC分子を確認し，

特異的作用を誘導するメカニズムを解明する基礎研究
が重要になるであろう．

お わ り に

　本総説を書くに至るきっかけは，われわれが数年前
に HDAC阻害分子を用いたことである．われわれは
ブチラートでヒト大腸がん細胞株 LS174Tを処理する
と，MUC2ムチン産生が増加することを見出した46）．
また，ブチラートと TSAによる HDAC阻害によって，
マウスメラノーマ細胞株 B16BL6の細胞接着分子の発
現が変化し，細胞浸潤能が減少すること47），メラノー
マ細胞が神経細胞様に形態変化し，成熟神経細胞マー
カーMAP2を強く発現することを示した48）．
　HDACは Sin3/HDAC複合体などの構成分子として，
遺伝子の発現調節とエピジェネティック変化に深く関
わっている．最近，HDAC阻害剤 desipeptideが DNA

表 2.　HDAC阻害剤の制がん効果に関する報告

がん種類 HDAC阻害剤 概要 文献

白血病 SAHA，併用
Depsipeptide 

Belinostat

SAHA

MGCD0103

MS-275 

細胞 HL-60, K562

ヒト，phase I

ヒト，phase I

ヒト，phase I

ヒト，phase I

ヒト，phase I

51）
30）
31）
32）
33）
29）

大腸がん Vorinostat，併用
A-423378.0

Belinostat，併用

細胞
細胞 HCT116，マウス
細胞 HT-29, HCT116，マウス

52）
34）
35）

肺がん Depsipeptide ヒト，phase II 37）

乳がん VPA 細胞 ZR-75-1, MCF-7 39）

前立腺がん Belinostat 細胞，マウス 40）

固形腫瘍 VAP，併用
Vorinostat

KD5170，併用
MGCD0103

R306465

ヒト，phase I/II

ヒト，phase II

細胞 NCI-60, HCT-116, NCI-H460, PC-3，マウス
細胞，マウス
細胞 A2780, H460, HCT116，マウス

44）
45）
41）
42）
43）

メラノーマ VAP，併用
MS-275

ヒト，phase I/II

ヒト，phase II

53）
38）

固形腫瘍は複数のがん種を対象にしたもの，併用は HDAC阻害剤と他の抗がん剤を併用し
たもの，細胞（株名）は in vitroの実験，マウスはヒトがん細胞をヌードマウスに移植した
実験を示す．がん種ごとに発表年代の新しい順に記載した．
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の脱メチル化を起こすことが分かったことから，エピ
ジェネティック変化に重要な DNAメチル化と，ヒス
トンの修飾が機構的にリンクしている可能性が指摘さ
れている49）．遺伝子の発現調節における HDACの役
割はこれからも興味深い展開を見せるに違いない．
　がん遺伝子 rasが発見された当時50），人類はがんを
征圧できるだろうという考えが生まれた．しかし，そ
の夢は現在も達成されていない．むしろ，遺伝子変異
によって生じるがんの制圧に「魔法の杖」は存在しな
いことが分かってきた．その点では，HDAC阻害も
魔法の杖とはなり得ないであろう．しかし，がんを生
じる遺伝子変異を塩基配列として正常に戻すことは難
しいとしても，エピジェネティック変化によりその発
現を調節することは可能かもしれない．HDACに関
連した遺伝子発現調節のメカニズムがさらに解明され
ることにより，がん克服への道が進展することが望ま
れる．
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