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研究論文紹介

Dual EZH2 and G9a inhibition suppresses multiple myeloma cell 
proliferation by regulating the interferon signal 

and IRF4-MYC axis
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要旨　多発性骨髄腫（MM）において，ヒストンメチル化酵素 EZH2 と G9a の共阻害は，インターフェロン

シグナルの活性化と MM の重要な生存シグナルである IRF4-MYC シグナルの抑制を介して，腫瘍増

殖を抑制し，細胞周期停止とアポトーシスを誘導することを明らかにした．

1. 背景

　多発性骨髄腫（MM）は，骨髄での異常な形質細胞

のモノクローナルな増殖により，高 Ca 血症，腎不全，

貧血，骨病変などを引き起こす根治不能な血液腫瘍の

一つである．最新の治療としては，免疫調節薬（サリ

ドマイド，レナリドミド，ポマリドミド），抗体製剤

（エロツズマブ，ダラツムマブ，イサツキシマブ）な

どの免疫治療が中心である．

　一方 MM においても，DNA メチル化やヒストン修

飾の異常などのエピジェネティックな変化が病因の一

つであると報告されており，その可塑性からエピジェ

ネティック異常は MM の有望な治療標的の一つであ

ると考えられている．実際，ヒストン脱アセチル化酵

素阻害剤のパノビノスタットは，ボルテゾミブとデキ

サメタゾンとの併用で再発・難治性 MM に対して実

臨床で使用されている．

　ヒストンメチル化は転写の制御に関与し，ヒストン

H3 リシン 27（H3K27）メチル化酵素の EZH2 とヒ

ストン H3 リシン 9（H3K9）メチル化酵素の G9a は

転写の抑制に関与する．我々は以前の研究で EZH2
阻害剤と G9a 阻害剤は，それぞれ単剤で MM 細胞株

の増殖をある程度抑制することを明らかにした 1）．一

方で EZH2 と G9a は相互作用し，協働して転写抑制

に関与するという報告もある 2）．本研究では MM に

おける，EZH2 と G9a 阻害剤併用による相加的ある

いは相乗的な抗腫瘍効果を検証した．

2. 結果

　我々はまず EZH2 阻害剤（GSK126，EPZ-6438），
G9a 阻害剤（UNC0638，UNC0642）を用いて in 
vitro での MM 細胞株の細胞増殖アッセイを行った．

その結果，それぞれの阻害剤 1μM の濃度で 6-14 日

間処理することにより 6 種類の MM 細胞株すべてで，

EZH2 阻害剤と G9a 阻害剤併用による相加的な細胞

増殖抑制効果を確認できた．MM 細胞株の RPMI-
8226 細胞株を用いたゼノグラフトマウスモデルでも

EZH2 阻害剤と G9a 阻害剤併用による抗腫瘍効果を

確認できた（図 A）．細胞増殖抑制の機序を解明する

ために，細胞周期解析とアポトーシスアッセイを行っ

たところ，EZH2 阻害剤と G9a 阻害剤併用により，

細胞周期停止とアポトーシスが誘導されていることが

明らかとなった．

　次に阻害剤による遺伝子発現の変化を検証するため

に，RPMI-8226 と MM.1S 細胞株を用いて，マイク

ロアレイ解析を行った．その結果，両細胞株に共通し

て，EZH2阻害剤とG9a阻害剤の併用によりインター

フェロンシグナル関連遺伝子の発現が上昇し（図 B），

また MM の生存の鍵となる遺伝子である IRF4 の発

現が低下していた．我々は，qRT-PCR でも阻害剤併

用によるインターフェロン誘導遺伝子（ISGs）の発

現上昇と IRF4-MYC シグナル遺伝子の発現低下を確

認した．さらにウェスタンブロッティングでも阻害剤

併用によるリン酸化 Stat1 の発現上昇を確認した（図

C）．

　近年がん細胞株において，DNA メチル化阻害剤の

アザシチジンが，内在性レトロウイルス遺伝子

（ERVs）を再活性化し，インターフェロンシグナル

活性化することで，抗腫瘍効果を呈すると報告されて

いる 3）, 4）．我々も EZH2 阻害剤と G9a 阻害剤併用に

よる ERVs 領域のヒストン修飾の変化と ERVs の発

現の変化を調べたところ，阻害剤併用により ERVs
領域の H3K27me3 と H3K9me2 の両者が低下し，

ERVs の発現が上昇していることが明らかとなり，イ

ンターフェロンシグナル活性化の機序の一つと考えた

（図 D）．
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3. 考察

　我々は本研究で，EZH2 阻害剤と G9a 阻害剤の併

用は MM の新規治療法の一つなる可能性を見出した．

近年エピジェネティック治療薬による抗腫瘍効果の機

序の一つとして，ERVs の再活性などの免疫賦活化が

報告されている 3）, 4）．MM においては，ヒストンメチ

ル化修飾と免疫反応の関連を本研究が初めて明らかに

した．今後はヒストンメチル化酵素阻害剤と免疫調節

薬，抗体製剤，免疫チェックポイント阻害剤などとの

併用による抗 MM 効果に関してさらに検証していき

たい．
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図 1　A. MM ゼノグラフトマウスモデルにおける EZH2 阻害剤（GSK126）と G9a 阻害剤（UNC0638）併用による抗腫瘍効果

　  　B. RPMI-8226 細胞株と MM.1S 細胞株での EZH2 阻害剤（GSK126）と G9a 阻害剤（UNC0638）併用処理におけるマイクロアレ

イ解析データを用いたインターフェロンα・βシグナル関連遺伝子の Gene Set Enrichment Analysis （GSEA）

　  　C. RPMI-8226 細胞株と MM.1S 細胞株での EZH2 阻害剤（GSK126）と G9a 阻害剤（UNC0638）併用処理における Stat1，リン

酸化 Stat1 のウェスタンブロッティング

　  　D. EZH2 阻害剤と G9a 阻害剤併用での ERVs 再活性化による，インターフェロンシグナル活性化機序の概略図


