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研究成果の概要（和文）：マウス胎仔の初代培養線維芽細胞 (MEFs)を用い、(1) 細胞の自然老化→自然癌化
（不死化）モデルの樹立、(2) 老化あるいは癌化（不死化）した細胞に特徴的な代謝産物の探索、を行い、それ
ら細胞老化・癌化に特徴的な代謝産物の増減パターンのvalidationを行い、細胞老化・細胞癌化に実際に関与し
た代謝酵素反応を絞り込み、それらの代謝酵素の (a) 過剰発現細胞株、(b)発現ノックダウン細胞株、(c)遺伝
子破壊細胞株を樹立、(a)と(b)については、薬剤（テトラサイクリン）によって代謝酵素の発現をコントロール
出来るシステム、すなわち、細胞の老化や癌化をコントロールできるシステムを樹立中である。

研究成果の概要（英文）：We have performed metabolome analysis on fresh, senescent, and immortalized 
stage in “cellular senescence to spontaneous immortalization model” using mouse embryonic 
fibroblasts (MEFs) 3T3 technique.
 Several senescent stage-specific and immortalization-specific metabolic pathways were determined, 
and tetracycline-inducible tunable senescence / immortalization cellular model were under 
development.

研究分野： 細胞内エネルギー代謝
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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 
 
 2006 年頃より膠芽腫や傍神経節腫、および
一部の白血病において、ミトコンドリアTCA
回路の酵素であるイソクエン酸脱水素酵素 
(IDH1〜2)、コハク酸脱水素酵素 (SDH)やフ
マル酸ヒドラターゼ (FH)などの遺伝子変異
が相次いで報告された。これを契機に、
Warburg効果の提唱以来久しぶりに“癌と代
謝”という領域が脚光を浴びるようになって
きた (Kaelin WG Jr., Cancer Cell. 2009)。
さらには、IDHの変異によって産生される
2-HG (2-hydroxyglutarate)や、フマル酸加
水酵素 (FH)の変異によって蓄積したフマル
酸のように、代謝異常によって生じた癌代謝
物が細胞の癌化に深く関与するという概念
も 定 着 し つ つ あ っ た  (Kaelin WG Jr, 
McKnight SL, Cell. 2013)。「代謝の異常が
細胞の癌化を引き起こすのであれば、それは
即ち癌特異的な代謝経路が創薬のターゲッ
トとなり得る」という考えが広まり、“癌と
代謝”という領域が、各種オミクス技術を駆
使して今後も集中的に研究されていく分野
と思われ始めていた。 
 
２．研究の目的 
 
 本 研 究 開 始 当 時 、 oncometabolite / 
proto-oncometabolite（癌代謝物）と総称さ
れる異型代謝物と細胞の癌化との密接な関
係、すなわち“癌と代謝”という概念が急速
に注目されつつあった。しかし、代謝関連遺
伝子の変異と、その結果として生じる代謝異
常に関しては数多報告があるものの、正常な
細胞が癌化してゆく過程でどのように細胞
内代謝が変化して癌化に関与するのかとい
う点に関しては、ほとんど知見がなかった。
そこで申請者は、正常細胞が不死化・癌化し
ていくモデルを用いて、「正常細胞が癌化す
る過程において代謝のどこがどう変化する
のか」、「どの代謝経路の変化が癌化に直接関
与しているのか」という観点から、(1)癌の
バイオロジーの未知の領域の探索と、(2)近
未来における新しい癌治療の標的の探索を
試みたいと考え、本研究に着手した。 
 
３．研究の方法 
 
研究計画全体を下記３つの実験系に大別し、
研究目標達成を目指した。 
(1) 不死化/癌化の前・後での代謝産物の比
較解析 
 3T3 アッセイを用いて、正常細胞が癌化

する前後での代謝産物の比較解析を行う。 
(2) 癌化の原因となり得る代謝異常および
新規癌代謝物候補の探索 
 癌化に関与したと思われる癌特異的代謝

反応・癌特異的代謝産物を探索する。 
(3) 癌治療のターゲットとなる癌特異的代
謝経路・癌代謝物の同定 

 同定した癌特異的代謝経路（あるいは癌
特異的代謝産物）を正常細胞に導入して
正常細胞が癌化することを確認し、最終
的に新規癌治療標的を同定する。 

 
４．研究成果 
 
 二年次までに、マウス胎仔の初代培養線維
芽細胞 (MEFs)を用い、(1) 細胞の自然老化
→自然癌化（不死化）モデルの樹立、および、
(2) 老化あるいは癌化（不死化）した細胞に
特徴的な代謝産物の探索、を完了し、当初の
ロードマップ通りにプロジェクトを進行さ
せることが出来た【図１】。 

【図１】細胞の自然老化→自然癌化（不死化）モデルの樹

立. マウス胎仔線維芽細胞(MEFs)の 3T3 アッセイを用い

た。 
 最終年度は、それら細胞老化・癌化に特徴
的な代謝産物の増減パターンのvalidation
を行い、細胞老化・細胞癌化に実際に関与し
た代謝酵素反応を絞り込み、それらの代謝酵
素の (a) 過剰発現細胞株、(b)発現ノックダ
ウン細胞株、(c)遺伝子破壊細胞株を樹立す
ることで、細胞老化・細胞癌化を誘導するこ
とが出来る代謝パスウェイを複数同定した。 
また、(a)と(b)については、薬剤（テトラサ
イクリン）によって代謝酵素の発現をコント
ロール出来るシステム、すなわち、細胞の老
化や癌化をコントロールできるシステムを
樹立中である。 

【図２】メタボローム解析結果の一部（正常細胞vs.不死

化細胞での代謝産物の比較）その他、老正常細胞vs.老化

細胞、化細胞vs不死化細胞、などの比較を行い、老化細

胞・不死化細胞特異的な代謝システムを同定した。 



 さらに、現所属先で既に樹立されていたヒ
トの正常線維芽細胞の細胞老化システムを
用いて、マウスの胎仔の細胞を老化・癌化へ
と導くシステムが、ヒトの成体由来の細胞の
老化・癌化をも同様にコントロールできるこ
とを確認中である(Toramaru-Oyaizu T et al., 
manuscript in preparation)。 
 また、研究遂行中に、細胞老化・癌化に密
接な関与があると思われた代謝パターンは、
細胞の老化・癌化に関係無く、dishに播いた
細胞の密度によっても全く異なるといった、
予想外かつ興味深い、かつ要注意な知見をも
得ることが出来た(Toramaru-Oyaizu T et al., 
manuscript in preparation)。 
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