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研究成果の概要（和文）：がん代謝に作用する化合物は、がん代謝の制御機構を明らかにすることに役立つ他、
新規抗がん剤の創出につながることが期待される。２次元電気泳動によるプロテオーム解析を用いた薬剤作用解
析システムであるChemProteoBaseを改良することによって、代謝阻害剤評価解析システムを構築することを目的
として研究を行った。解糖系酵素タンパク質など代謝に関するスポットの発現量を解析することによって、阻害
剤の代謝に及ぼす作用を評価するシステムを構築し、新規化合物の標的を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Compounds affecting cancer metabolism are expected to contribute to the 
elucidation of the mechanism of cancer metabolism and a discover of such compounds may leads to the 
creation of new anticancer drugs. A study was conducted for the purpose of constructing a metabolic 
inhibitor evaluation analysis system by improving ChemProteoBase, which is a drug target analysis 
system using proteomic analysis by 2D-DIGE. An improved system was developed to evaluate the effect 
of inhibitors on metabolism by analyzing the expression level of the spots relating cancer 
metabolism such as glycolytic enzyme proteins, and targets of novel compounds were clarified.

研究分野： ケミカルバイオロジー

キーワード： 阻害剤　標的分子　代謝　インフォマティクス

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
様々なスクリーニングで取得された生理活性物質の標的を同定することは、抗がん剤をはじめ新しい薬の開発に
つながる他、その過程に関与する新しい生命現象の解析に役立つ。しかし、標的を同定することは容易ではな
く、様々な手法が開発されてきた。本研究の２次元電気泳動を用いたプロテオーム解析に基づく代謝阻害剤評価
解析システムを用いることによって、がんを標的とした作用未知の化合物の迅速な作用解析が行えることが期待
され、薬学、応用微生物学、天然物化学の研究進展にも寄与できると考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
がん細胞の特徴の１つとして好気的条件下でも積極的に解糖系を利用する Warburg 効果があげ
られる。ATP を効率的に合成できる酸化的リン酸化ではなく、解糖系を利用することによって ATP
の産生と細胞増殖に必要な生体高分子合成のバランスをとり、それががん細胞の急速な増殖に
つながっている。また、がん細胞は解糖系だけでなく、その環境によってはグルタミノリシスな
ど別の代謝系を巧みに利用してエネルギーを得る。近年の研究において、がん関連遺伝子によっ
て代謝系をリプログラミングすることによって、がん細胞の旺盛な代謝要求に応えていると考
えられるようになってきた。がんの代謝制御機序についてはいまだ不明な点が多く、がん代謝に
作用する化合物は、がん代謝の制御機構を明らかにすることに役立つ他、新規抗がん剤の創出に
つながることが期待される。 
 
 
２．研究の目的 
我々はがんをターゲットとして新たに天然化合物から探索された生理活性物質の作用標的を推
定するシステム ChemProteoBase を構築した。ChemProteoBase では、プロテオーム解析に２次元
電気泳動をベースとした 2D-DIGE システムを用い、18 時間薬剤で処理した HeLa 細胞についてプ
ロテオーム解析を行い、296 のポットの定量値を既知の標準化合物の定量値と比較し、化合物の
標的を推測する。ChemProteoBase において、プロテオーム解析によって得られる薬剤によって
変化した個々のタンパク質の情報を利用するために、前述の 296 スポットの同定を進めてきた。
その結果、296 スポットには解糖系のタンパク質が 24 スポット（8タンパク質）含まれており、
これらのスポットを抽出して発現量を解析することによって、解糖系の酵素タンパク質のスポ
ットの発現解析が一度にできる。既知の代謝阻害剤を用いて取得したデータを加え、代謝関連ス
ポットに焦点をしぼってデータマイニングシステムを作成することによって、代謝阻害剤評価
解析システムを構築する。 
 
 
３．研究の方法 
(1) ChemProteoBase のデータベース拡張:代謝阻害剤の解析精度向上のために、代謝阻害化合物
についてプロテオーム解析を行い ChemProteoBase のデータベース充実をはかる。 
 
(2) 代謝阻害剤評価解析システムの構築: 296 スポットのうち同定ずみのスポットのデータを
もとに代謝阻害剤評価・解析システムを構築する。具体的には、ChemProteoBase の解析結果か
ら、スポットの同定情報を利用し、解糖系の酵素タンパク質や TCA サイクルなどに関与するタン
パク質のスポットの発現量を迅速に抽出し、比較するシステムを構築する。代謝ごとに関連タン
パク質の発現量の変化を定量的に、また、グラフィカルに示すシステムを作成し、データマイニ
ングの精度、効率をあげる。コントロールの薬剤として、解糖系に作用する薬剤ならびに、ミト
コンドリア作用薬の解析系をモデルとして検討する。 
 
(3)新規化合物の解析：構築したシステムの有用性を検証するためには実際に化合物ががん代謝
に作用していることを、新規探索化合物の解析を行うことによって示す。 
 
 
４．研究成果 
(1) ChemProteoBase のデータベース拡張：解糖系や TCA サイクル、アミノ酸代謝系、脂質代謝
系などがんの代謝阻害剤を含む標的既知の阻害剤についてプロテオーム解析を行い
ChemProteoBase データベースに登録した。また、スポットの同定情報、ならびに、標準化合物の
情報を公開するために、ホームページの整備を行なった 
（http://www.cbrg.riken.jp/csrs/xtra/ProteomePage/）。 
 
(2) 代謝阻害剤評価解析システムの構築：ChemProteoBase を用いたプロテオーム解析の結果か
ら、代謝関連タンパク質スポットの発現量を迅速に抽出し、定量的、且つ、グラフィカルに比較
するシステム基盤を作成した。これを用いて、解糖系酵素タンパク質の発現誘導をすることが知
られている鉄のキレーターならびに呼吸阻害剤を用いて解析したところ解糖系酵素タンパク質
の発現誘導が確認された。発現量の変化を数値化することによって、化合物の代謝に及ぼす作用
を簡易的に評価するシステムを構築した（図１, Futamura Y, Biochim Biophys Acta, 1867, 
28-37, 2019）。 

 



 

(図 1) ChemProteoBase を用いた代謝解析システム（解糖系タンパク質の例） 
 
(3) 新規化合物の解析: (2)の評価システムを用いることによって代謝に影響を及ぼす化合物の
解析ができるようになったため、セルベースのスクリーニングで得られた化合物の解析を行っ
た。天然物並びに、化合物バンクから得られた化合物、Unantimycin A、ならびに、 NPL40330 が
ミトコンドリアに作用することを見出し、フラックスアナライザーなどを用いて、その標的がそ
れぞれミトコンドリア呼吸鎖複合体 III、複合体 I であることを明らかにした(Futamura Y, 
Biochim Biophys Acta, 1867:28-37, 2019）。さらに、癌幹細胞様細胞を用いたセルベースの薬
物スクリーニングによって取得された NPD2381 について解析したところ、セリン合成経路内の
酵素の発現量を増加させることを見出し、ミドコンドリアを標的とする新規な選択的癌幹病抑
制剤であることが示唆された(Subedi A, FEBS Lett, 593:763-776, 2019)。 
この他、データベースが拡張された ChemProteoBase あるいは、既存のシステムを用いて新規化
合物の解析を行うことによって、化合物の標的同定あるいは作用の解明に寄与した(Robke L, 
Angew Chem Int Ed Engl, 56:8153-8157, 2017, Uesugi S, J Antibiot, 70:429-434, 2017, Li 
J, J Cell Mol Med, 23:6283-6294, 2019, Cheng L, Mol Pharm, 16:1423–1432, 2019)。 
 
(4)新規解析システムの構築：ChemProteoBase などの方法論については、書籍の Methods in 
Molecular Biology (1888:127-139, 2019)や医薬品開発におけるオミクス解析技術（情報機構, 
pp82-90, 2020）にまとめた。それに加え、化合物が標的タンパク質に結合する時に熱安定性を
変化させることを利用したセルサーマルシフトアッセイ法と２次元電気泳動に基づくプロテオ
ーム解析を組み合わせた新規の標的タンパク質解析法の 2DE-CETSA の開発に着手し、その解析
基盤を整えた（Nagasawa I, Cell Chem Biol, 27:186-196e, 2020）。 

 

 
(図２) 2DE-CETSA 
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