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研究成果の概要（和文）：ピルビン酸代謝には”解糖系”と”OxPhos系”の主要な二つの経路がある。大腸がん
細胞でも高エネルギー需要に対応するためにピルビン酸代謝の亢進を認めたが、細胞株ごとに”解糖系”と”
OxPhos系”のバランスが異なっており、相互の代謝可塑性が存在していた。また、細胞株ごとに各々の代謝経路
阻害薬による反応も異なり、得られる抗腫瘍効果も異なっていた。
本研究では、新しい医用画像：超偏極13C-MRIと新規開発された各代謝阻害剤を用いる手法で、生体内大腸がん
組織内の代謝特性の評価（”解糖系”と”OxPhos系の状態）と特性に応じた治療選択、および、薬剤効果判定と
治療予測が一度に可能であるを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Pyruvate metabolism involves two major pathways, the "glycolytic" and the "
OxPhos" pathways. Colon cancer cells also showed enhanced pyruvate metabolism in response to high 
energy demand, but the balance between the "glycolytic" and "OxPhos" pathways in the cells was 
different in each cell line. And, it was also revealed that there was metabolic plasticity between 
the two pathways. The response to each metabolic pathway inhibitor was also different in each cell 
line, and the anti-tumor effect obtained was also different.
In this study, we used a novel medical imaging technique: hyperpolarized 13C-MRI and newly developed
 metabolic inhibitors to evaluate metabolic characteristics ("glycolytic" and "OxPhos" status) in 
colorectal cancer tissues in vivo and to select treatment according to these characteristics. The 
method also enables the determination of drug efficacy and treatment prediction at a time.

研究分野：大腸がん

キーワード： 大腸癌　癌代謝　LDH　LDH阻害薬　超偏極13C-MRI
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研究成果の学術的意義や社会的意義
解糖系の亢進はがん代謝の特徴とされているが、大腸癌細胞内でピルビン酸代謝には解糖系とOxPhos系の相互の
可塑性が存在し、この可塑性を標的とすることが重要であることを明らかにした。
新規開発された代謝阻害剤と超偏極13C-MRI用いて、治療効果予測を行う手法を確立した。この手法は大腸がん
診断初期に治療効果判定（予測）を行える利点があること、及び、他の抗がん剤でも応用可能と考えられる。進
行大腸がんや非切除因子をもつ大腸がん患者に対する治療戦略を診断早期に決定でき、適切な外科的手術介入の
範囲・タイミングをより詳細に決定できるなどの効果をもたらし、大腸がん治療の成績向上への貢献が期待され
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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

細胞内での重要なエネルギー源として「ピルビン酸代謝」があげられ、その主たる代謝 Flux とし

て１）ピルビン酸→乳酸の“解糖系”と２）ピルビン酸→Acetyl-CoA→TCA サイクル（“OxPhos 系”）

の二経路が知られている。 

多くのがん組織内では、乳酸脱水素酵素（Lactate Dehydrogenase: LDH）活性の亢進によるピ

ルビン酸から乳酸への代謝が増大していることがこれまでに報告され、これは正常組織と異なるが

ん組織に特徴的な代謝と考えられてきた。したがって、LDH はこの様な代謝特性をもつ癌に対す

る新たな治療標的になり得ると考えられ多くの研究がなされてきたが、「LDH（解糖系）阻害のみ」

ががん代謝を標的とする治療になり得るのかは未だ不明である。薬剤によるがん代謝を標的とする

治療法を臨床へと繋ぐ為には、①特異性高く各々の経路を個別に阻害できる薬剤、②がん組織内

の代謝状態を real time に評価できる手法、それぞれの開発が重要となる。 

①については 2017 年に LDH に対して特異性が高くこれを阻害できる新しい低分子化合物が

報告されており、すでに臨床使用されているメトホルミンは OxPhos 阻害作用（ミトコンドリア複合体

１阻害）をもつことが知られている。さらに 2018 年にはがん代謝を阻害する目的として OxPhos 阻害

作用を持つ新しい低分子化合物も報告されている。これらの代謝阻害薬を用いてがん代謝を標的

とする治療を考えた場合、生体内がん組織内でのピルビン酸代謝の状態を非侵襲的に in vivo で

モニターする手法が必要となる。 

近年開発された、超偏極 13C-MRI 技術は、従来の 1H-

MRI と異なる画像技術で、炭素 13 核の核磁気共鳴信号を

数万倍に増幅することで 13C 標識した任意の炭素化合物の

代謝反応をリアルタイムで可視化する。特に、一位の炭素を
13C で標識したピルビン酸を用いて超偏極して 13C-MRI撮像

すると、生体組織内のピルビン酸代謝プロセスを可視化する

ことができる。また、得られた 13C ピルピン酸と 13C 乳酸の

signal intensity のそれぞれのシグナル強度 x 時間から算出

される乳酸/ピルビン酸(L/P)比は、13C ピルピン酸→13C 乳酸

の変換率の指標となることから、腫瘍組織内の LDH 活性（解

糖系依存度）についても評価することが可能である。 

この画像技術は欧米ですでに癌患者での臨床試験が進行しており、臨床応用の実現性・有効

性・安全性がすでに確立されている。一方、これまでの超偏極 13C-MRI を応用した臨床研究は、

癌代謝の評価およびそれに基づく腫瘍の局在診断がほとんどであり、薬剤の治療効果判定として

の臨床応用はなされていなかった。 

 

２．研究の目的 

 本研究は、超偏極 13C-MRI という新しい画像技術が生体内組織内の代謝活性を可視化できると

いう利点に着目し、大腸がんに対するこれらの代謝阻害薬による代謝阻害効果の可視化が可能か

否かと、それらの阻害が抗腫瘍効果に繋がるかを明らかにすることを目的とする。in vitro の系のみ

ならず、新しい医用画像：超偏極 13C-MRI を用いて、in vivo でも大腸がん細胞における解糖系阻

害薬と OxPhos 阻害薬の薬剤効果を観察する。 

さらに、「解糖系の亢進はがん代謝の特徴」という概念から離れて、“解糖系”阻害のみならず、

がん組織内におけるピルビン酸代謝 flux の二つの経路の阻害と相互関係の有無について着目し

て検証する。 

 これらを明らかにすることで、超偏極 13C-MRI による LDH 阻害剤治療対象の選別という、新しい

がん代謝標的治療法の確立を目指す。 



３．研究の方法 

上記の研究目的を明らかにするために、主として以下の３つの方法に分けて研究を行った。 

① 大腸がん細胞の代謝特性と代謝阻害薬による on-target効果の有無についての評価 

② 大腸がん担がんマウスを用いた、超偏極 13C-MRI による代謝阻害効果の Dynamic monitoring 

③ それぞれの代謝阻害剤の抗腫瘍効果の有無についての検証 

 

４．研究成果 

①大腸がん細胞株の代謝特性評価と代謝阻害薬の薬剤効果の評価（in vitro） 

  いくつかの大腸がん細胞株を用いて、

Extracellular flux analyzer を用いて大腸が

ん細胞株のピルビン酸代謝状態のプロファ

イリングを行ったところ、大腸がん細胞株ご

とにピルビン酸代謝 flux の“解糖系”と

“OxPhos 系”のバランスが異なっていた。こ

のことは、細胞株ごとに通常培養条件下で

は“解糖系”と“OxPhos 系のバランスが異な

ることを示す。 

 次に、大腸がん細胞株：HCT116 を用いて解糖系阻害剤と OxPhos 系阻害剤それぞれの薬剤を

投与してピルビン酸代謝の変容にいて同様に Extracellular flux analyzer を用いて調べた。LDH 阻

害薬を投与すると、HCT116 細胞の“解糖系”が抑制され in vitro での LDH 阻害効果が確認でき

た。次に OxPhos 阻害薬を投与すると、

“OxPhos 系”の阻害作用みとめた。すなわ

ち、いずれの代謝阻害薬も、大腸がん細胞

に On-target 効果をもたらすことが明らかと

なった。また、いずれの薬剤もその投与によ

るOn-target効果がある一方で、対側にある

代謝 Flux が増大していることを見出した。 

以上のことから、これらの薬剤を用いることで大

腸がん細胞に対してピルビン酸代謝 Flux の阻害

が可能であること、これらの薬剤による強制的な代

謝阻害によって大腸がん細胞内でもう一つの代謝

が代償的に亢進する、“ピルビン酸代謝 flux の可

塑性”が存在すること、が明らかとなった。 

 

②マウス担がんマウスを用いた、超偏極 13C-MRI による代謝阻害効果の Dynamic monitoring 

上記において明らかとなった in vitro での実験結果について、超偏極 13C-MRI を用いることで in 

vivo での代謝薬剤の効果及びその代謝変容を可視化(観察)することが可能か否かについて検証

を行った。大腸がん細胞株：HT29 のゼノグラフトをヌードマウス皮下に作成したマウスに対して、薬

剤投与前、薬剤投与後に 13C で標識した［1-13C］ピルビン酸を用いて超偏極 13C-MRI を撮像した。 

担がんマウスに LDH 阻害剤を投与すると、腫瘍内での乳酸産生の低下がみられたことから“解

糖系”の低下が腫瘍内で起きることが確認できた。一方、OxPhos 阻害薬投与を行なってから撮像

すると、乳酸産生の増大が認められたことから、ピルビン酸代謝の“OxPhos 系”への flux が阻害さ

れた。このことは、間接的ではあるがピルビン酸代謝のもう一方の flux である“解糖系”へのピルビ

ン酸が利用されたことを示している。大腸がん細胞について、in vivo においても in vitro と同じく薬

剤の On-target 効果が生体腫瘍内で確認できた。さらに、薬剤による強制的な一方の代謝阻害に

よって、代償性にもう一方の代謝が亢進する「代謝の可塑性」が存在することが確認できた。 



 

③それぞれの代謝阻害剤の抗腫瘍効果についての検証 

・in vitro 

 各々の代謝阻害薬について、大腸がん細胞に対する代謝阻害効果と代償性の代謝反応が惹起

されるという結果が得られたことから、代謝阻害薬による代謝抑制が抗腫瘍効果の有無について検

証を行った。 

各細胞株を培養し薬剤投与後48時間後に細胞数をカウントした。LDH阻害薬、OxPhos阻害薬、

ともに細胞増殖が低下する傾向を示した

が、細胞株間では各々の薬剤に対する

細胞増殖抑制効果に違いがみられた。ま

た、細胞増殖抑制効果は両剤投与群で

有意に高いことが示された。このことは、

単剤投与によるエネルギー酸性を補うた

めに代償性にもう一方の代謝更新を起こ

す、“代謝の可塑性”が阻害されるためで

あると考えられた。 

 

・in vivo 

 大腸がん細胞に対して各々の代謝阻害薬が異なる抗腫瘍効果をもたらすこと、両材投与群では

より高い細胞増殖抑制効果が得られること、in vitro 実験において得られたことから、次に in vivo

での検証を行った。 

 ヌードマウスに大腸がん細胞株：HT29細胞株のゼノグラフトを作成したマウスに、薬剤を投与して

抗腫瘍効果の有無について調べた。その結果、HT29

ゼノグラフトでは、LDH 阻害薬投与群では抗腫瘍効果

を認めなかった。一方、OxPhos 阻害薬ではコントロー

ル群に比較して有意に腫瘍増大速度の低下がみられ

た。また、両剤投与群では、OxPhos 阻害薬の単独投与

群に比較して、有意に腫瘍増大速度が低下した。これ

は、HT29 腫瘍において OxPhos 阻害薬投与による腫

瘍組織内で惹起される代償性の代謝（解糖系の差増

大）を阻害することで、腫瘍組織内で energy crisis を引

き起こすためと考えられた。一方、両剤投与群のマウス

では治療期間に体重増加の速度低下がみられたが体重減少を認めず、投与終了後にはコントロ

ールと同じ体重増加曲線に戻ったことから、治療の tolerability はあると考えられた。 



④研究成果のまとめ 

以上の結果から、大腸がん細胞・腫瘍組織において、ピルビン酸代謝 flux のバランスが異なるこ

と、またピルビン酸代謝 flux の阻害剤による強制的な代謝阻害が代償性の代謝亢進をもたらすこと

（代謝の可塑性）、大腸がん組織内のピルビン酸代謝特性と代謝阻害剤の薬剤効果は超偏極
13C-MRI で可視化できること、そして、これらの結果から代謝阻害剤による抗腫瘍効果を予測でき

る可能性があること、が示された。 

 

 本研究で示した手法は、代謝阻害剤に限らず、生体腫瘍内で“抗腫瘍薬の薬剤効果の可視化”

ができる可能性を示しており、特

定の抗がん剤が持つ薬剤効果が

期待できる患者(腫瘍)の選別、そ

して、responder 選択が可能にな

ることで将来の“がんの個別化医

療”に寄与することが期待できると

考えられる。 
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