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研究成果の概要（和文）：本研究では、発がんに寄与する代謝経路やメタボライトの特定、治療抵抗性とステム
ネスを制御する代謝経路の特定を進め、がんステムネスの獲得・維持機構を明らかにすることを目的とした。そ
の結果、白血病および脳腫瘍において、リソソームによる代謝制御ががんの悪性形質に重要な役割を果たすこと
を見いだした。リソソーム異常はクロマチン制御にも密接に連動することから、運命決定に寄与することが示唆
された。また、リソソームを標的とした新規治療法の開発にも寄与できる知見を得た。今後、本研究を展開する
ことで、がんの本態解明にとって有効な切り口となると期待された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to identify metabolic pathways and metabolites that 
contribute to tumorigenesis and regulate therapeutic resistance and stemness. We found that 
metabolic regulation by lysosomes plays an important role in malignant properties in leukemia and 
brain tumors. We found that lysosome activity was closely linked to chromatin regulation, suggesting
 that it contributes to fate determination. The findings also contribute to the development of novel
 therapeutic strategies targeting lysosomes. Further investigation based on this study will provide 
an effective opening for elucidating the true nature of cancer.

研究分野： 腫瘍学

キーワード： 代謝

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
昨今、がんの代謝制御の重要性が認知され、国内外で精力的に研究が進められている。特に、代謝酵素は治療標
的としての創薬に直結する可能性が高いため、産業的な発展を念頭に精力的に研究が推進されている。今回の研
究では、このような代謝制御ががん細胞の運命決定に寄与していることを明らかにできた。今後、代謝経路の同
定、新規のメタボライトの同定とその制御機構、代謝物によるがんの不均一生という観点での研究を展開するこ
とで、新規がん診断・治療薬の開発につながると考えられた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
がんの発生や悪性化プロセスにおける幹細胞特性・未分化形質（ステムネス）の獲得は重要

な生物学的特徴であり、その制御機構の解明は、がんの本態解明の手掛かりとなる。がんにお
ける代謝制御の重要性は、ワーバーク効果をはじめ、古くより議論されてきた。アミノ酸、糖、
脂質などの栄養素を感知するシグナルは、エネルギーの産生と消費のバランス調節を介して、
細胞の生存や増殖の制御に深く関与する。食餌として取り入れられた栄養素は体内でより小さ
な分子に変換され、代謝という生命維持に必要な一連の化学反応に利用される。食物や燃料を
分解してエネルギーを得る反応を異化反応といい、より小さな分子から大きな分子を合成する
反応を同化反応という。同化反応は、異化反応によって生じたエネルギーを消費するため、生
命維持には両反応の協調的な制御が重要である。増殖の活発ながん細胞では、酸素と糖を利用
した効率のよいエネルギー産生経路を使い、それらが枯渇・欠乏した場合は、炭素や窒素源か
ら核酸・アミノ酸・脂質（バイオマス）への流れを司る代謝回路のダイナミックなシフトが作
動し生存適応を図る。栄養飢餓状態では、消費エネルギーを最小化し耐久するモードにスイッ
チする代謝リプログラミング機構が存在し、がんの悪性化を支える重要なシステムとして認知
されている。さらに、近年のがん代謝研究では、代謝物そのものに重要な生物学的役割がある
ことが判明している。大きな転機となったのは TCA 経路に位置する IDH1/2 の変異の発見で
ある。IDH 変異により生じるメタボライト 2-hydroxyglutarate (2HG)が、α-ketoglutarate
依存的酵素群の機能を阻害することによって発がんの原因となること、IDH 阻害薬は、白血
病幹細胞・脳腫瘍幹細胞の分化誘導を促し治療効果を発揮することが判明した。この事実は、
メタボライトが、脇役ではなく、Oncogenic driving force としての主役に躍り出たことを意
味する。以上のように、がんの悪性化形質において、がん代謝経路および代謝物機能の双方が
相まって重要な役割を果たすと考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、発がんに寄与する代謝経路やメタボライトの特定、治療抵抗性とステムネスを

制御する代謝経路の特定を進め、がんステムネスの獲得・維持機構を明らかにすることを目的
とした。がんにおける代謝調節機構の理解は、がんの本態解明にとって有効な切り口となり、
さらに今後治療法の発見にもつながるように研究を進めた。 
 
３．研究の方法 
研究項目１．リソソームを標的とした代謝調節の解析  
 がん患者から摘出した腫瘍組織由来培養細胞に関する実験手法を確立した。主に既存薬スク
リーニングを実施し、特定の経路や分子の役割を同定することを目指した。本研究では、細胞
内代謝のハブとして重要な役割を果たすリソソーム機能を評価対象として、Lysotracker 染色
を指標として機能解析を進めた。 
 
研究項目２．細胞分化を標的とした代謝調節の解析 
 白血病分化制御の解明の目的で、KEGG などを参考に、すべての代謝経路に関わる代謝酵素
および代謝物の輸送に関わるトランスポーター分子など、約 3,000 分子を網羅した独自の
CRISPR/CAS9 ライブラリーを作製した。急性骨髄性白血病細胞株に導入後、分化誘導形質を示
す細胞を分取し、次世代シークエンサーにより解析にて、分化誘導を惹起する sgRNA と同定し、
その後の解析を進めた。 
 
研究項目３．メタボライトを指標としたがん不均一性の解析 
 体内でニコチンアミドは、ニコチンアミド・アデニン・ジヌクレオチド（NAD+）の生合成に
使われると同時に、代謝酵素 NNMT によって 1-メチルニコチンアミド（1-MNA）となる。一部
の 1-MNA は、さらにアルデヒドオキシダーゼによって酸化され、2py（N1-メチル-2-ピリドン-
5-カルボキサミド）あるいは 4py（N1-メチル-4-ピリドン-3-カルボキサミド）となり、最終
的に 1-MNA、2py、および 4py はいずれも尿中に排泄される。一方で、最近の研究から、NNMT
はさまざまながんで発現が亢進しており、がんの進展や悪性化に NNMT が関与していることが
明らかになっており、またその代謝産物である 1-MNA もユニークな機能を持つことがしめされ
ている。本研究では、1-メチルニコチンアミド（1-MNA）の特異的検出法の開発を通してがん
不均一性の理解を進めた。 
 
４．研究成果 
（１）脳腫瘍におけるライソファジーにより制御されるリソソーム膜の堅牢性の役割 
リソソームは、細胞内の消化器官として機能し、高分子のリサイクル、小胞輸送、代謝のリ

プログラミングおよびシグナル伝達など、細胞の増殖・生存に深く関与している細胞小器官で
ある。また、がんの治療抵抗性や転移促進など、がんの悪性進展にも寄与していることが示さ
れている。そのため、がん治療の標的となる可能性が示唆されてきたが、未だ具体的な戦略は



示されていない。悪性神経膠芽腫（グリオーマ）は、極めて悪性度の高い脳腫瘍であり、多く
の遺伝子の変異や様々なシグナル伝達経路の異常が生じている。オートファジーもそのひとつ
であり、グリオーマの悪性進展において重要な役割を果たす。本研究では、オートファジー活
性制御に関与し、さらにグリオーマに対して治療効果を発揮する FDA 承認薬として、
Ifenprodil（脳血管傷害後のめまいに対する治療薬）に着目し、その制御機構の解明に取り組
んだ。まず、Ifenprodil は、低濃度でグリオーマのスフェロイド形成を効率的に阻害するこ
と、オートファジー阻害との併用効果を発揮することを見出した。解析において、１）
Ifenprodil は、細胞内 Ca2+濃度を上昇させ、ミトコンドリア活性酸素種を介した細胞死を誘
導したこと、２）Ifenprodil による Ca2+上昇は、リソソーム膜透過性亢進により誘導された
こと、３）Ifenprodil による Ca2+の放出は、オートファジー阻害により増強されたことから、
Ifenprodil の標的はリソソーム膜であること、一方、オートファジーは、そのような刺激に
対してリソソーム膜堅牢性の維持に重要な役割を果たしていることが判明した。さらに、リソ
ソーム膜損傷を誘導する薬剤を同定する目的で、765 種類の FDA 承認薬をスクリーニングした
結果、抗うつ剤である Amoxapine も Ifenprodil と同様の効果を有することを見出した。両化
合物ともリソソーム膜蛋白質の分解を誘導することが判明した。これらの現象は、オートファ
ジー阻害により抑制されることが知られていることから、リソソーム膜の品質管理に、リソソ
ームを標的としたオートファジー（いわゆる Lysophagy）が重要な役割を果たしていることが
示された。さらに、興味深いことに、特定のアミノ酸がリソソーム活性を制御することで、治
療感受性を規定していることを見いだし、そのメカニズム解明と治療法応用への足がかりとな
る成果を得た。 
 

（２）白血病細胞分化とリソソーム 
急性骨髄性白血病（AML）は、造血幹・前駆細胞から生じる悪性腫瘍で、骨髄球系細胞の異

常増殖と分化不全を特徴とする。AML には幹細胞的細胞集団が存在することも知られ、その分
化制御機構の解明は、有効性の高い治療薬開発に向けて重要な課題とされる。我々は、白血病
の分化不全に関わる代謝経路を同定する目的で、KEGG の全代謝分子を標的とした sgRNA ライ
ブラリーを作成し、CRISPR 機能スクリーニングを実施した結果、複数のリソソーム関連遺伝
子が分化不全の関与する機能分子として同定した。これらの分子を遺伝子破壊、あるいは阻害
剤処理により機能阻害すると、白血病細胞の分化が誘導されたことから、リソソームは白血病
の分化不全に重要であることが示唆された。このリソソーム阻害による分化誘導機構を解析す
る目的で、遺伝子発現プロファイリングを実施したところ、リソソーム阻害により、エピゲノ
ム修飾を介したクロマチンリモデリングの変化、さらに複数のスーパーエンハンサーが顕著に
影響を受けていることを見いだした。現在、詳細なメカニズム解析を進めており、これらの経
路に関する知見は、新たな白血病分化誘導療法の開発につながると期待される。 
 

（３）メタボライト検出法の開発 
 今回、1-MNA の簡便な測定方法を開発する目的で、超分子化学（生越教授：京都大学）の研
究者らと共同研究を行い、水溶性ピラー[6]アレーン（P6A）が 1-MNA と特異的に結合し、この
結合により P6A の蛍光が消光することを発見した。P6A は生越教授らの研究グループによって
最初に報告された超分子化合物“ピラーアレーン”が 1-MNA のような分子サイズの陽イオン分
子と結合するように設計した化合物で、1、4-ジアルコキシベンゼンがパラ位で結合した柱型
環状化合物から合成される。ピラーアレーンは分子中央の電子豊富な空洞を持ち、その空洞サ
イズの適した陽イオン分子と安定した錯体を形成することが知られている。我々はプロトン核
磁気共鳴（1H NMR）および等温滴定型カロリメトリー（isothermal titration calorimetry）
解析から、P6A は 1：1 の割合で 1-MNA と安定な錯体を形成することを発見した。P6A の結合は
高い選択性があり、化学構造が非常に類似しているニコチンアミドや 2py とはほとんど結合し
ないことを明らかにした。さらに、NNMT の無細胞反応系や、Nnmt 欠損マウスを用いた解析か
ら、P6A は夾雑物が含まれる酵素反応液や尿試料中でも 1-MNA と特異的に結合し、1-MNA 濃度
に依存して蛍光が消光することを発見し、簡便に、質量分析計を用いた従来法と同等の結果が
得られることを確認した。これらの成果は、がん細胞の表層や内部の代謝物を直接観ることが
できるナノプローブの開発やがんの診断や治療に有用な全く新しいバイオセンサー開発に寄与
すると考えられた。 
 
（今後の展開） 
今回の研究では、脳腫瘍と白血病双方において、リソソームの重要性を明らかにすることが

できた。それぞれ、アミノ酸代謝やクロマチン制御などと深く関与することから、さらに深掘
りすることにより、がん悪性化の本体の理解が進むと考えられた。今後、具体的な分子を同定
することで新たながん治療の標的の発見につながると期待される。 
1-MNA については、現在、本センサーを搭載した走査型顕微鏡の開発を進めており、将来的

にはがん代謝物イメージング法を確立したい。1-MNA は腫瘍細胞と間質細胞あるいは免疫細胞
の間で介在する重要なメディエーターであることが知られるようになり、今後、がん微小環境
を解明する点でユニークなアプローチとなるよう研究を推進する。 
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