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研究成果の概要（和文）：本研究では，「生細胞系でのcoupled assay」という概念の確立を目指し，これに用
いることができる各種酵素 - プローブペアの開発を進めてきた．顕著な成果として以下の２点が挙げられ，こ
れらによって，生きた細胞内で起こる代謝反応をcoupled assayにより検出することで代謝過程の変化を理解す
る方法論の提案に成功したと考えている．
(1) がん細胞におけるS-adenosylmethionieの代謝系の制御機構の解明（JACS 2020）
(2) がん細胞のアミノ酸代謝異常の検出と制御に向けたlive cell coupled assay系の開発と，抗がん剤の新た
な作用機序の解明

研究成果の概要（英文）：We have developed the methodology of "live" coupled assay that is designed 
to monitor the activities of enzymes in live cell context. We have successfully developed the 
systems below to reveal the potential of our methodology in understanding and controlling pathogenic
 enzymatic functions. 
(1) Discovery of compounds to control pathogenic S-adenosylmethionine levels of colorectal tumor 
cells (JACS 2020).
(2) Development of enzymomics methodologies of monitoring and controlling altered amino acid 
metabolisms of tumor cells. 

研究分野： ケミカルバイオロジー

キーワード： ケミカルバイオロジー　創薬化学

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題を通じて，生きた細胞内の代謝活性を評価する新たな方法論の確立に成功し，その有用性を世界に発
信することができた（JACS 2020）．
また，本研究を通じて見出された (1) 茶カテキンの細胞内メチル化状態の制御活性，(2) 既知の抗がん剤によ
る細胞内代謝活性制御機構の発見，のいずれもが社会的にも重要なインパクトを与える研究成果であり，特に前
者については，研究代表者の所属機関らによるプレスリリースがおこなわれ，医療系のニュースサイトなどで取
り上げられた．

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
研究代表者は，生体内での酵素活性を直接観察することを可能とする研究ツールとして，特定の
酵素活性によって代謝され蛍光特性の変化によってこれを検出する有機小分子蛍光プローブの
開発を進めてきた．しかしながら，現在までに確立されている蛍光プローブの設計原理は限られ
ており，その活性を生細胞内におけるシグナル変化に繋げる仕組みが開発されておらず，生細胞
レベルでの活性の評価をおこなうことができない標的酵素群がいまだに数多く存在する．これ
らに対する代謝活性評価系を構築し，特に疾患と関わるその異常を理解し，制御する方法論を確
立することが強く求められる． 
 
 
２．研究の目的 
 
酵素の動的機能である代謝活性は，生体内で遺伝子レベル，mRNA レベル，タンパク質レベル
（翻訳後修飾，タンパク質間相互作用など）の様々な制御を受けるため，これらの活性を生細胞
系で評価することが望ましい．そこで，本研究では，生細胞での種々の代謝活性の検出を可能と
する汎用性の高い実験プラットフォームとして，タンパク質，プローブペアによる”live” coupled 
assay の仕組みの構築を目指す． 
 
 
３．研究の方法 
 
研究の過程で，特に疾患と関わる代謝活性の理解の重要性が高いと考えられる以下の２点の代
謝活性について，その評価系の構築をおこなった． 
(1) S-adenosylmethionie の代謝系の理解と制御に向けたアッセイ系の構築 
(2) がん細胞のアミノ酸代謝異常の検出と制御に向けた live cell coupled assay 系の開発 
 
 
４．研究成果 
 
(1) S-adenosylmethionie の代謝系の理解と制御に向けたアッセイ系の構築 
これまで研究代表者が確立してきたメチル基転移酵素の coupled assay の仕組み（Angew. 
Chem.Int. Ed. 2017）を利用し，細胞内でメチル基転移酵素の反応速度の制御に関わると考えら
れている補酵素 S-adenosylmethionine（SAM）の細胞内濃度の変化を高いスループットをもって
評価する実験系の構築に成功した．これを用いて大腸がん細胞の SAM 濃度の変化を起こす化合
物をスクリーニングし，緑茶に含まれるカテキンが，酵素 catechol-O-methyltransferase の活
性を介して SAM 濃度を低下させ，その病原性を低下させるという新たなメカニズムの解明に至
った（J. Am. Chem. Soc. 2020）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1. 本研究により発見された茶カテキンによる大腸がん細胞のエピジェネティックな表
現型の制御機構． 
 
 
(2) がん細胞のアミノ酸代謝異常の検出と制御に向けた live cell coupled assay 系の開発 
がん細胞がエネルギー源として利用するアミノ酸代謝の異常を検出，評価する実験系の構築を
おこなった．種々の input 代謝物を細胞に加えた際に代謝活性の異常を反映して放出される
output 代謝物を coupled assay によって検出する系を開発し，がんにおける特異なアミノ酸代
謝異常が既存の薬剤によって制御される新たな仕組みを開発した． 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2. がん細胞の代謝活性の網羅的評価系の構築の結果． 
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