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研究成果の概要（和文）：　小細胞肺がんを典型とする肺神経内分泌腫瘍の代謝脆弱性を明らかにし、新規治療
標的として開発することを目的として研究を行った。具体的には、NAD合成への代謝干渉の効果について検討し
た。特別に合成した新規NAD合成阻害剤を用いたマウス前臨床モデルでの検討の結果、この薬剤の治療有効性を
確認することができた。単剤での使用において従来型抗がん剤であるシスプラチンを上回る成績が得られたほ
か、シスプラチンとNAD合成阻害との顕著な相乗効果もみとめられた。

研究成果の概要（英文）：　Small-cell lung cancer (SCLC) accounts for about 15% of human lung 
cancers, and patient prognosis in these cases is poorer than that of patients with other lung 
cancers. Although recent genomic studies show simultaneous bi-allelic inactivation of TP53 and RB1 
in human SCLC, these studies reveal few driver mutations in SCLC that could be therapeutically 
targeted.
　In this study, we tried to develop a novel strategy to treat SCLC by targeting their metabolic 
vulnerability. We found that SCLC survival and/or proliferation are highly dependent on the NAD 
biosynthesis, hence vulnerable upon inhibition of the pathway. We have (1) validated the efficacy of
 the NAD-targeting therapy in mouse preclinical models, (2) evaluated the molecular details of SCLC 
metabolic vulnerability, (3) evaluated SCLC dependency to three NAD precursors in culture.

研究分野： 呼吸器内科学、腫瘍学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　小細胞肺がんの代謝ターゲット治療の有用性を、マウス前臨床モデルにて示した。肺がんの～15%を占める肺
神経内分泌腫瘍（小細胞肺がんを含む）においては、腺癌の場合のような明確で標的化が可能なドライバー変異
が存在しない。故に、これら難治肺がんに対しては、ドライバー変異以外の要素を創薬開発する戦略が求められ
ている。これらの肺がんは、発見時には外科的治療のタイミングを逸していることが多く、その文脈でも、新た
な分子標的治療を開発する意義は大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
“小細胞がん- 非小細胞がん”という従来の分類を改め、SCLC や LCNEC などを“神経内

分泌腫瘍（neuroendocrine tumor (NET)）としてまとめるべき”という議論が活発である。

これら肺 NET は、気管支の神経内分泌細胞を起源とする点で共通している。最近、種々のが

んが起源細胞/組織の性質を受継いでいることが分かってきて、治療デザインへの応用も期待

されている。 

肺 NET 治療研究における問題点は、腺癌の場合のように、分かりやすいドライバー変異

が存在しないことにある。近年行われた大規模ゲノム解析は、この点を明らかにした。見つ

からないのではなく、無いことがはっきりした。従って、SCLC 含む肺 NET 治療革新のため

には、非ゲノム性のターゲットを開発することが求められていた。 

この文脈において、申請者らは、ここ数年、肺 NET のメタボリズムをターゲットできない

か？というアイディアのもと、世界的にも先進的な研究をすすめてきた。がんが大量のグル

コースを取り込むことは周知の事実であるが、取り込まれたグルコースがどのように代謝さ

れているのか？という点については、依然、大きな問題である。一般論として、がんは取り

込んだ大量のグルコースの大部分を、乳酸へと代謝してしまうことが定説となっている（ワ

ールブルグ効果）。この問題に取り組むなか、申請者らグループは、非常に興味深い、肺 NET

の特殊性を発見した。本研究は、これらの知見に立脚して計画された。 

 

２．研究の目的 

申請者は、これまで、ワールブルグ効果とも密接にかかわる代謝酵素 Pkm（がん代謝分野

のシンボルのような存在）について、独自の遺伝子改変マウスを作製するなど、当該分野で

世界的にも先導的な研究をすすめてきた。そのなかで、肺がんの代謝が、組織型によって大

きくことなることを見出だした（Sato T ら、Oncol Lett, 2017、Morita M, et al., Cancer Cell, 

in revision）。具体的には、SCLC 含む肺 NET は、その増殖/生存を NAD 合成経路に強く依

存していることを発見した。RNAi あるいは低分子阻害剤（C-118; 共同研究にて新規開発）

によるこの経路の遮断は、培養系で SCLC 細胞株の増殖を阻害する。本研究では、この NAD

ターゲットセラピーの有効性・優位性を、マウス前臨床モデルにて、より詳細に検証するこ

とを目的とした。 

 



３．研究の方法 

前臨床モデルとしては、ヒト SCLC 細胞株を NOG マウスに移植した xenograft 系を用いた。

NAD 合成阻害剤としては、in house 合成した C-118 を用いた。 

 

４．研究成果 

（１）NAD 合成酵素阻害剤の治療効果をマウス移植モデルにおいて検討した。SCLC 株由来腫瘍

担癌マウスにて、期待通り、新規 NAD 合成阻害剤の強い抗腫瘍効果を確認することができた。

単剤での使用において、シスプラチンを上回る成績を示した。 

 

（２）培養系では、上記 NAD 合成阻害剤は、SCLC 細胞の細胞死を強く誘導する。このメカニズ

ムについて検討を行った。LDHA リリースや caspase 活性化を指標に調べたところ、NAD 合成

阻害による細胞死には、ネクローシスとアポトーシス両方の要素が含まれていることが示唆

された。経時的には、阻害剤処理により、速やかに NAD レベルが減少し、ついで PARP 活性の

低下やヒストンアセチル化修飾の著減が観察された。加えて、細胞内レドックスバランスの

維持に重要な NADPH の量も、NAD 合成阻害によって顕著に低下することが明らかになっ

た。したがい、NAD 合成経路の抑制にあたっては、中心炭素代謝の抑制や DNA 修復不全、

酸化ストレスの上昇等が同時に誘発され、それらが複合的にはたらいて細胞死を起こしてい

ることが示唆された。 

（３）NAD 合成に使われる生体成分基質としては、少なくとも３つの栄養素（ニコチンアミ

ド、ニコチン酸、トリプトファン）が知られている。培養系にて、それらに対する要求性を

あらためて検討した。トリプトファンは SCLC 増殖に必須であったが、このアミノ酸は必須

アミノ酸の 1 つであり、NAD 合成にどの程度寄与しているのかはあまり明確にできなかっ

た。一方、予想通り、ニコチン酸除去は SCLC 増殖にさしたる影響を示さなかった。予想外

にも、ニコチンアミドの除去も、SCLC 増殖にさしたる影響を示さなかった。一連の結果か

ら、NAD の合成・消費の制御においては、未同定の、複雑な制御メカニズムが存在すること

が示唆された。 
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