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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

難治性造血器腫瘍に対する革新的な治療法を確立するため、白血病の維持に必須であるヒストンア

セチル化酵素複合体の阻害剤を開発する。スクリーニングにより得られた阻害剤の候補品の構造展

開を行い、強力かつ特異的な阻害剤を得た。MLL-AF10 でトランフォームした AML 細胞をこの阻

害剤で処理すると、HoxA9 遺伝子の発現抑制、ヒストンアセチル化の抑制、AML 細胞の増殖の抑

制が確認された。ヒストンアセチル化酵素遺伝子条件的欠損マウスの造血幹前駆細胞に AML1-ETO, 
MLL-AF10, MOZ-TIF2 を導入した造血幹前駆細胞から当該遺伝子を欠損させたところ、いずれの場

合もメチルセルロース培地でのコロニー形成が抑制された。一方、このヒストンアセチル化酵素の

別のサブユニットに対する阻害剤を開発し、強力かつ特異的な阻害剤を得た。マウス造血幹前駆細

胞に AML1-ETO, MLL-AF10, MLL-ENL, MOZ-TIF2, PML-RARA, NUP98-HOXA9, CALM-AF10、
C−MYC などの AML の原因となる遺伝子を導入することによりトランスフォームした後、この阻害

剤で処理すると、いずれの場合もメチルセルロース培地でのコロニー形成が抑制された。 
 
To establish novel therapy for hematological malignancy, we are going to develop inhibitors for 
histone acetyltransferase complex that is essential for maintenance of leukemia. We modified 
structure of candidate compounds for the inhibitors and obtained potent inhibitors for the 
acetyltransfarase. When MLL-fusion transduced AML cells were treated with the inhibitors, 
down regulation of HozA9 expression, inhibition of histone acetylation and growth suppression 
of AML cells were observed. Conditional deletion of the gene inhibited colony-forming activity of 
AML cells induced by AML1-ETO, MLL-AF10 and MOZ-TIF2. On the other hand, we developed 
potent inhibitors for another component of the histone acetyltransferse complex. The inhibitors 
blocked colony-forming activity of AML cells induced by AML1-ETO, MLL-AF10, MLL-ENL, 
MOZ-TIF2, PML-RARA, NUP98-HOXA9, CALM-AF10、C−MYC. 
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