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研究成果の概要（和文）：この研究では、がんの進展に伴うメチル化反応の動態を基質供給、すなわちメチル化反応の
唯一の基質であるS-アデノシルメチオニン(SAM)の代謝に注目して解析した。固形腫瘍を形成している生きた動物モデ
ルを用いて含硫代謝物の半定量的質量イメージングによるin vivoメタボロミクス解析を行うことで、エピジェネティ
ック変異の形成にかかわるがんの代謝を時空間的に明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on S-adenosylmethionine (SAM) metabolism. SAM is the 
only substrate in which is used in all the methylation reaction in vivo. In an experimental model of 
xenograft transplantation of human colon cancer HCT116 cells in superimmunodeficient NOG mice, 
snap-frozen liver tissues containing metastatic tumors were examined by quantitative-imaging mass 
spectrometry. As reported previously, short hairpin CD44 RNA interference (shCD44) in cancer cells caused 
significant regression of tumor growth in the host liver. Under these circumstances, the CD44 knockdown 
suppressed polyamines (polyamines are biosynthesized from SAM), GSH and energy charges.

研究分野：メタボロミクス

キーワード： メタボロミクス　質量分析イメージング
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１．研究開始当初の背景 
 
最近５年の研究で、DNA のメチル化によ

るエピジェネティック変異が、腫瘍抑制遺伝
子の動作停止に大きくかかわり、がんの発症
に決定的な役割を果たしていることが明ら
かになってきた。がん細胞に特有の DNA の
メチル化を制御することが出来れば、がんの
進展を押える新たな治療のターゲットとな
る。生体内にはメチル化反応にかかわるメチ
ル基転移酵素が多種類存在するが、DNA だ
けでなく、たんぱく質やリン脂質生合成の際
のメチル化反応も含め、生体内のすべてのメ
チル化酵素の唯一の基質となる物質は S-ア
デノシルメチオニン(SAM)である。SAM は、
必須アミノ酸のメチオニンと ATP から作ら
れ、その生合成酵素は核内では、がん関連蛋
白 Maf による転写抑制の共役因子として働
いていることが明らかにされた。細胞内の
SAM やメチオニンの合成は、中間代謝産物
によるアロステリックな制御が知られてい
るが、それに加え、酵素自身のタンパク質メ
チル化を介した制御も存在することを申請
者らの研究グループが報告している。現在、
脱メチル化酵素の探索や、メチル化酵素の制
御因子などの研究が盛んに行われ、解明が進
んでいるが、反応基質の供給系をターゲット
とした、がん細胞のメチオニン代謝の研究は
ほとんど進んでいない。	
 
 
２．研究の目的 
 
がんの進展には DNA のメチル化を含むエピ

ジェネティックな変化が大きくかかわって
いることが近年明らかになってきた。がんの
進展に伴うメチル化反応の動態を基質供給、
すなわちメチル化反応の唯一の基質である
S-アデノシルメチオニンの代謝に注目して
解析する。固形腫瘍を形成している生きた動
物モデルを用いて半定量的質量イメージン
グによる in	
 vivoメタボロミクス解析を行う
ことで、エピジェネティック変異の形成にか
かわるがんの代謝を時空間的に明らかにす
る。今までのように、栄養と酸素が豊富な培
養環境で行われてきた	
 in	
 vitro でのがんの
代謝研究と異なり、実際の生体環境内に存在
する固形腫瘍で何が起きているかを明らか
にすることで進行がんの難治性の克服につ
ながる基礎知見を生み出すことが大いに期
待される。	
 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、最初にがん細胞株を用いて

13Cや 34S、 15N、重水素などの安定同位体で
ラベルした必須アミノ酸であるメチオニン
をがん細胞に投与し、がん細胞の中で、メチ
オニン由来の代謝物がどのように利用され
ているのかを明らかにする。次に免疫不全マ
ウスを用いたヒト固形腫瘍モデルに同位体

ラベルしたメチオニンを投与し、一定時間後
に組織を回収して同位体ラベルされた代謝
物を質量分析イメージングとメタボローム
分析で解析する。この２種類の解析を統合し、
２次元的な代謝物の分布変化と経時的な代
謝変化を合わせた in	
 vivo代謝解析をおこな
う。従来のメタボローム解析に加え、同位体
ラベル化合物を投与して、その代謝の経時変
化を追い、かつ、組織切片上で周辺組織やが
んの細胞塊の周辺と内部など、位置情報を保
ったまま解析を行うことで、生体内に存在す
るがんが、周囲の組織から栄養を取り込み、
がん細胞の分裂や進展、転移に有利な代謝を
どのように行っているのかを解析する。それ
らを統合することで、メチル化基質の供給系
まで含めたエピジェネティック変異の制御
メカニズムを明らかにする。 
	
 
４．研究成果	
 
	
 
	
 がんの進展に伴うメチル化反応の動態を
基質供給、すなわちメチル化反応の唯一の基
質である S-アデノシルメチオニン(SAM)の代
謝に注目して解析した。固形腫瘍を形成して
いる生きた動物モデルを用いて含硫代謝物
の半定量的質量イメージングによる in	
 vivo
メタボロミクス解析を行うことで、エピジェ
ネティック変異の形成にかかわるがんの代
謝を時空間的に明らかにした。具体的にはヒ
ト大腸がん細胞株 HCT116 を用い、細胞内へ
の硫黄源の取り込みに寄与する CD44 の発現
量を抑制した細胞株と正常株の比較を行な
う事で、細胞内の含硫代謝物の変化を明らか
にした。さらに、これらの細胞株を免疫不全
動物に移植し、腫瘍塊を作らせた状態でのが
ん病巣での代謝を比較した。硫黄源の取り込
みを抑制した株は、通常の培地中での増殖は
正常株と同様であったが、動物に移植して腫
瘍塊を作らせた場合には病巣の大きさが明
らかに小さかった。次に、がんを栄養する環
境の違いによる細胞増殖の変化の原因を特
定するため、定量的質量分析イメージングに
よって、病巣部分の代謝物の推定含有量を比
較した。硫黄源の取り込みを抑制した腫瘍で
は正常の腫瘍に比較して SAM 由来の代謝物で
あるポリアミン類(Spermidine,	
 Spermine)と
還元型グルタチオンの含有量が有意に減少
していた。ポリアミンは細胞増殖に必須の代
謝物である事が良く知られており、生体内の
環境下での増殖が抑制されている事と関連
付ける事が出来る。還元型グルタチオンは酸
化ストレスとの関連が知られており、硫黄源
のがん病巣への取り込みを抑制する事で病
巣の増殖を抑制する可能性が考えられた。こ
れ ら の 結 果 は Nitric	
 Oxide	
 (2015)	
 
46:102-113 に発表した。	
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