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研究成果の概要（和文）：難治性消化器癌の「癌特異的な創薬」に向けて、「特異的な癌代謝経路」を解明し盤
石な基盤を構築するのが大目標である。この「癌代謝を基軸とした創薬」の達成に向け、具体的に重要な癌遺伝
子K-RAS変異下流の代謝病態を主眼に据え、倫理規則等遵守下に消化器癌患者の新鮮材料から癌-宿主関係を再現
し微小環境を再構築する動物モデルを作成、癌代謝産物の動的挙動を高精度に検出、他の静的状態のオミックス
情報と照合、スパコン活用にて数理的統計的に解析を進めた。

研究成果の概要（英文）：A major goal is to elucidate the specific cancer metabolic pathway and 
establish a solid foundation for cancer-specific drug discovery of refractory gastrointestinal 
cancer. To achieve this drug discovery centered on cancer metabolism, we focus on the metabolic 
pathology of the specifically important oncogene K-RAS mutation downstream, from fresh materials of 
gastrointestinal cancer patients in compliance with ethical regulations. Creating an animal model 
that reproduces the cancer-host relationship and reconstructs the microenvironment, detects the 
dynamic behavior of cancer metabolites with high accuracy, which is comparable with omics 
information in other static state and mathematical statistical analysis using supercomputer.

研究分野：消化器外科

キーワード： 癌　シグナル伝達　核酸　生体分子
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
ゲノムプロジェクトが完了し 13 年。 癌代謝
産物（オンコメタボライト）が 関わるメタ
ボロームは、癌特異的な 代謝経路の標的化
による特効薬の創 薬が可能であり、きわめ
て魅力的な 創薬標的として、他のオミック
スデ ータ（ゲノム・メチローム・トラン ス
クリプトーム・プロテオーム・フェノーム・
アダクトーム）の中でも、 特に注目されて
いる（2012 年米国 FDA 認可薬 39 種類の
うち半数が関連）。その代謝特性は、癌幹細
胞の分子機構そのものに一致する（申請者ら
は、2007 年世界に先駆 けて消化器癌の癌幹
細胞を同定 [ Stem Cell 2007 他]）。かかる
難治性消化器癌の克服は、社会的・経済的に
喫緊焦眉の国民的課題である。本研究では、
癌代謝を基軸として患者の層別化 を通じて、
世界に類を見ない画期的な創薬を展開する。
●背景研究は、科研費基盤 S[2009 -2013] 、 
基 盤 A[2010] 、 基 盤 B[2011-2013] 、 基 
盤 C[2005-2007,2008-2010] 、 萌 芽 
[2009-2010,2011-2012,2013-2014]）、新学術
「癌幹細胞」[2011-2014]、新学術「癌微小環
境」 [2011-2012,2013-2014]、新学術「シス
テム癌」[2013-2014]、厚生労働科研（3 次
がん [2010-2012]、難病[2011-2013]）、およ
び医薬基盤研[2012-2014]の補助金に依った
（研究代 表者、分担者）。本申請は、背景研
究から発展した着実な展開である（準備万
端）。●研究成 果は、 Cancer Cell, Cell Stem 
Cell, PNAS , J Clin Invest, J Biol Chem, Ca 
ncer Res, Oncogene , Ann Surg Oncol 等過
去５年間で 60本余に報告した。 
 
２．研究の目的 
創薬の対象はヒトである。癌代謝の創薬は、
病態の動的平衡状態を如何に的確に把握で
きるか に掛かっており、患者の多様性に富
んだ癌組織を把握可能な in vivo 技術を創
薬過程の早期段 階から積極的に取り入れる
ことはきわめて重要。近未来の「難治性消化
器癌」創薬の実現に向け、①「動物モデル研
究」を中心に据え、②「解析」、③「創薬」
基盤を構築。 
 
３．研究の方法 
大阪大学大学院医学系研究科先進化学療法
（石井ら）と消化器外科（永野・山本ら） が
中心となり、『①疾患モデル』を中心に進め
る。大学院生 5 名（小川、浜部、三代、長
谷川、 野口）と研究補助員 2 名（尾崎、野
口）が本計画に専心。モデルの『②解析』に
あたり、大阪 大学大学院薬学系研究科（戸
塚ら）の生理活性物質測定、東京大学医科学
研究所（宮野ら）、九 州大学（三森・松井ら）、
放医研（齋藤ら）が共同・連携。 『③創薬』
の基盤構築および展開は、 大阪大学大学院
薬学系研究科（小比賀、山本ら）、東工大（西
山ら）と連携し早期からモデル介 入実験。
研究期間を通じて世界トップレベルの創薬

前臨床に向けて基盤構築。 
創薬の対象はヒトである。癌代謝の創薬で
は、病態の動的平衡状態を如 何に的確に把
握できるかに掛かっており、患者の 多様性
に富んだ癌組織を把握可能な in vivo 技術 
を創薬過程の早期段階から積極的に取り入
れる ことはきわめて重要。動物実験は、❶
「患者骨髄 ヒト化マウス」（発症後を反映）
を中心に据えて研 究。加えて、自然発癌過
程を発症前の超早期から 連続的に把握する
ために、❷「自然発癌マウス」 を補足的に
使用する。❶に関して倫理規則等を遵 守し
た上で、同一患者から手術摘出した「癌組織」 
と針吸引した「骨髄細胞」を用いて、重度免
疫不全マウスに移植、患者病態を反映する個
体モ デルとして「ヒト化マウス」を作成。
移植モデルで同一患者由来の上皮性癌（幹）
細胞・免疫 細胞・血管内皮細胞・線維芽細
胞・間葉系脂肪細胞・筋芽細胞等から構成さ
れる癌-宿主関係 （癌微小環境、ニッチ）を
動物個体レベルで「再現」、分子イメージン
グ及び治療介入実験を 駆使して創薬展開
（POC 確認）。❷に関して、膵癌等では次世
代シークエンス結果から発症[平 均 60 歳]
より約 25 年前の段階から遺伝子変異の蓄
積が開始されていることを鑑み（ Nature 
 2012）、本研究では正常組織から徐々に経時
的に形成される癌特有の病態を遺伝子組み
換えマ ウスの自然発癌モデルで「再構築」。
解析に際しては２つのモデルを相補的に活
用。癌オミッ クス解析では、数理的統計的
手法（スパコン）を駆使して解析（高精度の
計測に基づく属性の 異なる複数オミックス
情報平面のモデル化解析）、創薬として最適
のシーズを開発する。具体 的な重点領域と
して、臨床現場で特に克服が重要課題である
難治性消化器癌に於ける癌遺伝子 K-RAS 下
流の癌代謝に焦点をあてた。 
 
４．研究成果 
（1）動物モデル研究 
最先端技術を駆使し患者の「癌-宿主応答」
を再現・再構築した。❶「重度免疫不全マウ
スに患者造血幹細胞を移植したヒト化マウ
スに、同一患者癌組織 を移植したモデル」
を作製。また年余に渡るヒトの発癌過程で
徐々に創られる組織内の微小環 境を的確に
再構築するために、❷「癌遺伝子 K-RAS 変
異発癌マウスモデル」を相補的に研究、癌発
生と進展から治療応答性を左右する因子を
分子論的に究明した。具体的に、❶の「ヒト
化マウスの患者癌組織移植モデル」は、倫理
規則等を遵守、手術的に切除した消化器癌患
者の「癌組 織」および「骨髄細胞」を移植。
スーパーレスポンダー患者（薬物治療
[FOLFOX＋抗 EGFR 抗体 製剤または GEM]に
腫瘍縮小率 20％以上反応した K-RAS 変
異・野生型 10 例；説明同意[IC: Informed 
Consent]率は、我々の科研費・新学術領域実
績から年間数例以上）とプアレスポンダー患



者（腫瘍縮小率 20％以下の K-RAS 変異・野
生型 10 例；同骨髄取得は年間数例以上）の
全期間合計 20 例以上。NOG マウスに 2.5Gy
の X 線照射で骨髄を空にした 24 時間後、癌
組織（径５㍉に細切しディスパーゼ酵 素で
間質を軟化させた 1X105）を皮下または腎皮
膜下に移植、また同一患者骨髄 細胞をマウ
ス尾静脈から、経時的観察した。❷は 
PDX1-Cre マ ウ ス と  Rosa26-Lox-Stop- 
Lox-K-RASmut マウスを掛け合わせ、膵臓癌
を自然発生するモデルを作成。発癌過程は動
物 CT スキャンおよび 18F-FDG 等の分子イ
メージン グにより体外観察。本申請に先立
ち既に 予備的研究を開始しており、平成 25
年秋にはマウス個体が得られた。 
 
（2）解析 
網羅的に高感度で計測する。 戸塚らと協
力し、複数作成した腫瘍を移 植後に経時的
に摘出、生理的代謝産物 （オンコメタボラ
イト）を測定 [５日 毎]、並行して核酸医薬
（架橋型を含む siRNA・anti-RNA）を代謝リ
ガンド装着ナ ノミセル型 DDS に搭載、マウ
ス治療実験を実施、治療後 24，48 時間の腫
瘍を摘出（上皮性癌細 胞の含有率に応じて
適宜 FACS/MACS で細 胞を分取、90％以上を
確保）、代謝動態を計測。非イオン性癌代謝
産物を含む高網羅的検出（大 量 LC-MS 解
析）と高精度質量データベース（ESI）を活
用したアノテーションを実施。具体的に、 解
析パイプラインとして、液クロ部(前半)から
真空質量分析部の移送技術(後半)を含めて
評価す ると、(後半)は FTICR-MS（分解能・
精 度 の 最 高 機 種 ） ＞ Orbitrup ＞ ＞
TOF>>Triple Q であり、本 計画では２台の 
FTICR-MS を使用（戸塚ら、JCL バイオアッ
セイ社と連携；同社は総合機構、経 済産業
省、農林水産省の施設検査評価で優良合格）。
一方、(前半)の LC 部分も nanoLC（最高感 
度）＞＞＞UPLC＞HPLC であり、本計画では
２台の nanoLC を含めて、計 60 台 LC-MS 
使用可能。 上記代謝産物の１次データ解析
は分子量関連イオンとフラグメントイオン
の情報で検索・解析、 オミックスの核酸配
列情報と結合可能。特にグルコースを含む非
イオン性代謝産物を網羅的に計測した。 
 
（3）創薬 
標的分子として、我々内外の研究成果から、 
消化器癌の癌幹細胞（CD13 陽性等； JCI 
 120,3326,2010; ASO 19,s539,2012,他）は、 
解糖亢進（ピルビン酸から乳酸）、クエン酸
回 路抑制（PDH 等に依る）、ペントースリン
酸経路亢進で還元型グルタチオン合成亢進
（活性酸素 低下）、 グルタミン代謝亢進。
癌でグルタミンから KG、アセチル CoA を経
て脂肪酸を供給す る経路は、時計回りに回
る 「 酸 化 的 ク エ ン 酸 回 路 」 ( PNAS 
108,19611,2011)と、反対の「還元 的クエン
酸経路」( Nature 481,380,2012)の２つが重

要。「還元的経路」は膵癌 ( Natur e  
496,101,2013)および大腸癌（ 石井ら 、投
稿中）の K-RAS 変異シグナルで活性化、創
薬対象と して重要。本研究では K-RAS 特異
的な ME (Maleic enzyme), MDH1, GOT1,およ
び酸化的回路・ 還元的経路として IHD1,2,3, 
PDK1 等から着手、進捗で得られた新規標的
に展開。  代謝酵素の抑制試験を in vivo 実
現のため に最新技術を結集する。山本、小
比賀らが糖 部架橋型人工核酸である 2’,4’
-BNA（核酸の 糖部 2’位と 4’位間を化学
的に架橋、高 RNA 結合能）を搭載したアン
チセンス核酸（必要 に応じてマイクロ RNA、
anti-マイクロ RNA） をデザイン合成。 西
山ら が癌代謝特性に適合 させた DDS 搭載。
DDS には癌細胞標的化のため、 以下の 3 種
類の「代謝リガンド分子」を装着する研究を
行った。 
 (1)グルコースリガンド： 癌は豊富にグル
コースを取り込み、低酸素誘導因子(HIF-1)
の下 流遺伝子としてグルコーストランスポ
ーター1 を過剰発現。本申請の予備段階とし
てグルコー スリガンド装着の基本技術を完
成し抗癌剤の増感を確認（投稿中）。(2)グル
タミンリガンド：癌細胞はグルタミン(Gln)
代謝亢進、トランスポーターを介して Gln 
を包埋。(3)シスチンリガ ンド： 治療抵抗
性癌細胞ではトランスポーターを介してシ
スチンを細胞内に取り込み、グル タチオン
濃度を高めて放射線や抗癌剤に対する治療
抵 抗 性 を 獲 得 （ Cancer Cell 19: 
387-400,2011）。 
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