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がん治療の成否に決定的な影響を与える要因は,転 移能の有無であり,転 移を抑制する

ことが重要な課題である。近年 DNAの メチル化をはじめとするエピジェネティクスの調節

異常が発がんや転移に関わることが明らかになってきた.こ のエピジェネティック変化の

中で,ヒ ス トン脱アセチル化酵素 (Histone deacetylase:HDAC)活性の阻害剤は,抗 腫瘍活

性をもつことが知られており,抗 がん剤として開発されている。

これまでワサビ由来成分 6‐(methylsulinyDhexyl isothiocyanate(6口MITC)が ,B16BL6メ

ラノーマ細胞を用いる肺自然転移モデルにおいて,が ん転移抑制効果を有すると報告され

ているが,抑 制分子機構については明らかになっていない。そこで本研究では,HDACに

及ぼす 6。MITCの 影響を明らかにし,さ らにがん転移 ・悪性化に関与する RhoB発 現への

影響を検討することによって,が ん転移抑制機構を解明することを目的とした.

B16BL6マ ウスメラノーマ糸田月包に対し,6。MITCを 3,24時 間反応させてもHDAC活 性に

影響を及ぼさなかったが,48時 間反応させることによって,HDAC活 性は濃度依存的に低

下し,最 大で約 300/0抑制された.ま た同条件下においてclass I HDACの各 mRNA発 現変

化は認められなかったが,各 タンパク質発現は約 30～400/0減少した。さらに 6‐MITCの

HDAC活 性抑制機序解明のため,6‐MITCの 構造類似体による活性抑制効果を検討した結

果,メ チレン基数の異なる4‐MITC, 8‐ MITCお よび thio体である6‐MTHITCの HDAC

活性抑制効果は 6'MITCの HDAC活 性抑制効果とほぼ同等であった.し かし,チ オシアネ
ー ト基を有する 6‐MTC(R'SC瑚 では,イ ノチオシアネー ト基を有する 6・MITC(RoNCS)

と比較して抑制効果は弱い結果となった。これらの結果から,6。MITCの HDAC活 性抑制

作用はイノチオシアネー ト基が関与していることが推祭された。

実験 2で は,は じめに B16BL6マ ウスメラノーマ細胞において RhoB遺 伝子が発現してい

ることを確認 した.6。 MITCの HDAC活 性抑制条件下において,RhoB遺 伝子発現は濃度

依存的に増加 し,コ ン トロールに対し2.5倍になった。RhoBは 悪性化した月重瘍において発

現が減少していることが報告されているが,RhoB遺 伝子を導入した B16BL6マ ウスメラ

ノーマが経尾静脈注による肺転移を抑制するという報告があることから,RhoB発 現上昇が

転移抑制に関与していることが示唆されている。6‐MITCが RhoB遺 伝子の発現を上昇させ

るという結果は,新 知見である。このRhoB発 現上昇が HDAC抑 制を介した作用であるこ

とを解明するためには,各 HDACの siRNAを 用いて,発 現への影響を調べる必要がある

が,現段階において 6‐MITCの 肺自然転移抑制効果はHDAC抑 制を介した RhoB発 現上昇
が関与していることが推察される。


