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ヒストン脱アセチル化酵紫(HDAC)阻害剤は皮膚 T 細

胞リンパ腫に対する治療薬として用いられているほか、

他のがんの治瞭薬としても開提が進められている。そ

の抗腫ll!効果は個々の患者問、柄査問において異なる

が、その細胞学的なメカニズムはほとんど分かってい

ない。 我々は 33 株のリンパ車系感性腫携の細胞株を用

いて、 HDAC 阻害剤の 1 種であるパルプロ酸(vpA)に

対する感受性解析のデータと、蛍光標識二1x元電気泳

動法を用いた各々の細胞障の細胞内タンパク質の網続

的発現解析のデータを比較し、 HDAC 阻害剤の感受性

に関わる分子を同定した。 タンパク質の網羅的解析に
当たっては、 IPG DryStrip (24 Clll、 pI 4-7) と 9-15%

のグラジエント SDS PAGE ゲルを用いて二位元電気

抹動上のタンパク質スポットに対応するタンパク質名

の同定と捷現量の定量データの解噺を行った。その結

果 VPA の感受性と逆相関する分子として HSP70 ファ

ミリーに属する HSP72 を同定した。さらに HSP70 の

阻害剤である KNK437 を併用することで VPA だけで

はなく、他の HDAC 阻害剤であるポリノスタット

(SAHA)によるアポトーシス誘導効果も増強した。そこで

HSP72 を恒常的に高尭現した Jurkat 細胞
(Jurkat-hsp72) を樹立し、 HDAC 阻害剤による抗腫傷効

果の解析を行った。 Jurkat-hsp72 はコントロールの細胞

と比べて VPA や SAHA による細胞増殖抑制機能が抑制
され、アポトーシス誘導も低下していた。 カスパーゼ 3、

9 の活性も抑制され、ミトコンドリア膜電位差の低下も抑

制されていた。さらに Jurkat-hsp 72 では恒常的に bcl-2

の措現が克進しており、 HDAC 阻害剤による Bad のリン

酸化や XIAP の誘導が増強している一方、 Bid の捌裂は抑

制されていた。 以上のことから HSP72 は HDAC 阻害剤

による内因性アポトーシスの誘導を抑制することにより

HDAC 阻害剤の効果を減弱すると考えた。


