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がんが周囲環境に適応し組織多様性を獲得する機序として、Polycomb repressive complex2（PRC2）

によるがん幹細胞の制御機構が重要であり、PRC2 内のメチル化酵素を担う EZH2 を人為的に制御する

ことで、がん細胞の可塑性を抑制することを見出してきた。 

本研究では、EZH2 の活性を阻害する化合物のみならず、がん特異的エピゲノム修飾酵素複合体パス

ウェイに着目し、EZH2 の酵素活性を阻害する小分子化合物の解析を行う。このような化合物はがん細

胞の発生及び分化調節をより選択的に制御できる可能性が高く、革新的ながん治療戦略への展開が期待

できる。 

H3K27me3 により遺伝子発現が抑制されているプロモーターを SEAP レポーター遺伝子の上流に組

み込んだベクターをがん細胞株に導入し、EZH2酵素活性の阻害剤をスクリーニングする系を構築した。

この細胞を用いて約 3 万種類の小分子化合物ライブラリーの１次スクリーニングを行い、ヒット化合物

を得た。化合物投与後のH3K27me3の標的遺伝子発現の再活性化、同遺伝子の部位の H3K27me3修飾

変化、H3K27me3 抗体を用いた細胞染色などから最終的に化合物 A を同定した。化合物 A の投与後に

数種類の前立腺細胞株と卵巣がん細胞株において細胞増殖が抑制された。 

今後、細胞増殖が抑制される細胞間で変化する遺伝子発現の共通性などをゲノムワイドな解析を行い

評価する予定である。これまでに報告されている EZH2阻害剤（GSK126など）投与後との共通性に関

しても解析する。またマウスを用いた実験を行い化合物 A の In vivoでの有効性を評価する予定である。 
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