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研究成果の概要（和文）：がんは、栄養素をエネルギーに変え旺盛な増殖能を発揮する一方で、ストレスに抗し
て生き残る機能も兼ね備えている。抗がん剤などのストレス応答には、様々な代謝調節機構が関与しており、が
んを根治する治療薬の開発には、がん特有の代謝調節機構を解明する必要がある。本研究では、がんの生存や治
療抵抗性におけるニコチンアミド代謝経路の機能を理解することで、がん特有の代謝調節機構の解明を目指し
た。本研究の遂行により、ニコチンアミド代謝経路から、治療抵抗性を誘導する代謝物や、逆に、抑制する代謝
物を同定した。がんは、これらの代謝物のバランスを制御し、治療抵抗性を獲得していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Cancer cells convert nutrients into energy and show high proliferative 
capacity, but they also have the ability to resist stress for survival. Various metabolic regulatory
 mechanisms are involved in the stress response to anti-cancer treatments, and the development of 
drugs to cancer requires the elucidation of regulation mechanisms of cancer-specific metabolisms. In
 this study, we aimed to elucidate cancer-specific metabolisms by understanding the functions of 
nicotinamide metabolic pathways in cancer survival and anti-cancer drug resistance. Through this 
study, we identified metabolites from the nicotinamide metabolic pathway that induce or, conversely,
 suppress therapeutic resistance. It was suggested that cancers acquire therapeutic resistance by 
regulating the balance of these metabolites.

研究分野： がん細胞生物学

キーワード： がん　代謝　薬剤耐性　ニコチンアミト&#12441;代謝

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がんの根治を目指した治療法の開発には、がん細胞の特性を知り、その制御を司る重要な分子を特定することが
必要である。研究代表者らは、がん細胞の代謝調節に着目し研究を進め、ニコチンアミド代謝経路およびその代
謝物が抗がん剤耐性に重要であることを明らかにした。これらの知見は、代謝経路の阻害剤と抗がん剤を組み合
わせた新たな治療法の確立に貢献することが期待される。

※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 
 
がんにおける代謝制御の重要性は、ワーバーグ効果をはじめ、古くより議論されてきた。がん

細胞は代謝リプログラミングにより、栄養素からエネルギーを産生し、旺盛な増殖を維持すると
ともに、ストレス応答を可能にしていることが認知されている。栄養素を感知するシグナルにお
いて、mTOR キナーゼ複合体が中心的役割を担っている。mTOR キナーゼは、複数の制御因子と結
合し、機能が異なる二つの複合体を形成する。mTOR 複合体１(mTORC1)は様々な栄養素を感知し
て活性化し、mRNA 翻訳や様々な代謝経路を調節することによって、がんの生存や悪性化に重要
な役割を果たしている。一方、mTORC2 は細胞接着や細胞骨格を制御しているものの、代謝調節
における機能は不明な点が多い。申請者は、mTORC2 の下流分子について、「CRISPR カスタムライ
ブラリーを用いた機能スクリーニング法」を駆使し、分子標的薬（チロシンキナーゼ阻害剤（TKI））
抵抗性の鍵分子として、ニコチンアミド代謝に関わる酵素を同定した。予備的実験で、がん細胞
株で本分子を破壊すると、培養系では野生型と同様に増殖するにもかかわらず、生体内での増殖
は極端に抑制されること、さらに本分子の欠損マウスは、ほぼ正常に成育することが観察され、
本分子はがん特異的に、しかも生体内環境において必須であるという結果を得た（未発表）。さ
らに興味深いことに、本分子は抗がん剤耐性にも関与することが認められた。 
ニコチンアミド代謝経路は、ニコチンアミドを出発

物質として、様々な酵素が関わって進む代謝経路であ
るが、このニコチンアミドは、ビタミン B3 として食
餌から摂取されるほか、トリプトファンやニコチン酸
を原料とした NAD+合成経路からも供給されている（図
１）。NAD+合成経路はエネルギー代謝に中心的な役割
を担っていることからも、ニコチンアミド代謝経路
が、がんの増殖や薬剤耐性に関わっていることが示唆
されたが、がんにおける機能はほとんどわかっていな
かった。従って、本研究では、がんにおけるニコチン
アミド代謝経路の役割を解析し、この代謝経路がいかにがんの生存戦略に寄与しているのかを
理解することを目指した。 

 
２．研究の目的 
本研究では、ニコチンアミド代謝経路がいかにがんの生存と治療抵抗性に寄与しているのか

を解明することを目的とした。ニコチンアミドは食餌から摂取されるほか、NAD+サルベージ経
路からも供給されており、ニコチンアミド代謝経路は、様々な代謝経路やシグナル分子とリン
クしている。ニコチンアミドは、nicotinamide phosphoribosyltransferase（NAMPT）依存的に
nicotinamide mononucleotide（NMN）へ、さらに NAD+へと代謝される。がん細胞の NAD+合成は
サルベージ経路に強く依存しており、NAMPT 阻害剤は細胞内 NAD+を枯渇させて、様々ながん細
胞株のアポトーシスを誘導する。NAD+は補酵素として多くの酵素反応に寄与している。さらに、
NAD+は SIRT1 などの NAD+依存酵素の活性を制御している。SIRT1 は脱アセチル化酵素として、
様々な遺伝子発現調節や蛋白修飾を介してがん動態制御に関与している。特に、TKI 耐性では
必須の役割があることから、SIRT1 阻害剤が分子標的治療薬の耐性克服に寄与することが期待
されている。 
一方、ニコチンアミドは、nicotinamide N-methyltransferase (NNMT)により 1-MNA に代謝

され、SIRT1 の蛋白安定性に寄与している。また、ニコチンアミドそのものも SIRT1 の負の制
御因子である。NNMT の活性亢進は、メチル基ドナーである S-(5’-Adenosyl)-L-methionine 
(SAM)の消費を促し、その細胞内濃度を低下させ、グローバルなヒストンのメチル化に変化を
促し、WNT やミトコンドリア代謝を調節し未分化性の誘導・維持に寄与するという報告もある。
以上の知見から、がんにおけるニコチンアミド代謝経路の機能を理解することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究では、主に以下の方法で研究を遂行した。 

研究１ 正常およびがん細胞でのニコチンアミド代謝経路の機能解析 



代謝経路はさまざまな反応が代謝物を共有し、複雑に連携しているため、単に代謝物を測定
するだけでは代謝の流れ（フラックス）を理解することはできない。そこで、安定同位体を用
いたニコチンアミド代謝のフラックス解析法を確立した。代謝物の水素分子を重水素
（deuterium）に置換した d-体は、天然体と分子量が異なるため、質量分析計で容易に区別す
ることができる。d-体のニコチンアミド代謝物を培地に添加、あるいはマウスに投与し、その
後、d-体に由来する下流の代謝物を質量分析計で経時的に測定した。 
 

研究２ がんの増殖および治療抵抗性におけるニコチンアミド代謝経路の機能解析 
予備的実験で、ニコチンアミド代謝に関わる酵素を欠損した細胞株は、コロニー形成の抑制

と、TKI 感受性の亢進が認められた。また、免疫不全マウス皮下に移植する担がんモデルでは、
野生型移植群と比べて本分子の欠損細胞株の腫瘍形成能が抑制され、さらに治療中断後の再発
が著しく抑制された。そこで、本研究では、がんの増殖および治療抵抗性におけるニコチンア
ミド代謝経路の機能を詳細にするために、以下の項目を実施した。 

❶ ニコチンアミド代謝に関わる酵素の欠損で変動する遺伝子発現解析：野生型および酵素欠
損細胞に対して、RNA-seq 法で遺伝子発現プロファイリングを実施し、ニコチンアミド代謝経
路が制御する遺伝子を同定した。 

❷ ニコチンアミド代謝物の機能解析：ニコチンアミド代謝経路には複数の代謝物があるが（図
１）、各々の代謝物を抗がん剤と組み合わせてがん細胞を処理し、薬剤耐性を惹起する、あるい
は抑制するか解析した。また、RNA-seq 法で遺伝子発現プロファイリングを実施し、代謝物の
添加により発現が変動する遺伝子を同定した。 

❸ ニコチンアミド代謝物の動態解析：上記で、評価した代謝物について、その細胞内動態を d-
体を用いたフラックス解析法で解析した。また、薬剤耐性に関わる分子を同定する目的で
CRISPR/sgRNA ライブラリーを用いた drop-out スクリーニングを実施した。 

 
４．研究成果 
 
本研究の実施により、主に以下の成果が得られた。 
1. d-体と LC/MS/MS を用いることで、in vitro および、in vivo のニコチンアミド代謝フラッ

クスを解析できる実験系を確立した。 
2. がん細胞が、特定のニコチンアミド代謝物を取り込み、これが、薬剤耐性を惹起すること

が示唆された。 
3. 上記の代謝物の取り込みに関与するトランスポーターを同定した。 
4. 遺伝子プロファイリングにより、ニコチンアミド代謝経路が、細胞の分裂や転移に関わる

様々な遺伝子の発現調節に寄与していることが判明した。 
5. 上述の代謝物とは対照的に、別の代謝物は、治療抵抗性を抑制する効果がみられ、二つの

代謝物が相反する機能を持っていることかが示唆された。 

以上のことから、がん細胞は、ニコチンアミド代謝を制御することで、代謝物の量的バランス

を制御し、これが治療抵抗性の獲得に寄与していることかが示唆された。  
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