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研究成果の概要（和文）：シスチントランスポーター阻害剤スルファサラジンは治療抵抗性がん幹細胞を特異的
に駆逐することが出来るが、耐性が生じることが分かっている。そこでスルファサラジンに対して耐性を持つが
ん細胞を作製し、そのメチオニン代謝と遺伝子のメチル化を網羅的に調べた。その結果、治療抵抗性細胞ではメ
チオニン代謝が亢進し、特異的な遺伝子が高度にメチル化を受けていることが分かった。更に、高度にメチル化
を受けている遺伝子の上位にALDH代謝に関連するものがリストアップされており、メチオニン代謝を高めること
でレドックス制御を強めると同時にALDHによる解毒作用を高め、細胞死を回避している可能性があることが明ら
かになった。

研究成果の概要（英文）：A cystine transporter inhibitor sulfasalazine can specifically eliminate 
treatment-resistant cancer stem cells, but it is known that resistance eventually develops. 
Therefore, we generated cancer cells resistant to sulfasalazine and comprehensively investigated 
their methionine metabolism and gene methylation. We found that methionine metabolism was enhanced 
in the resistant cells, and that specific genes were highly methylated. In addition, the genes 
related to ALDH metabolism were highly methylated. It became clear that there is a possibility that 
increased methionine metabolism strengthens redox regulation as well as enhances detoxification by 
ALDH, avoiding cell death.

研究分野：腫瘍生物学

キーワード： 難治がん　シスチントランスポーター　メチオニン代謝

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
申請者らの研究チームは、シスチントランスポーターとALDHを同時に阻害することで腫瘍細胞に特異的かつ強力
にフェロトーシスが誘導できることを見出し、その発見に基づいた医師主導治験の準備を進めている。大多数の
がん細胞に対してこの薬剤併用は有効であることが確認できているが、投与を継続することによって耐性が生じ
る可能性は否めない。本研究ではシスチントランスポーターを抑制した際にメチオニン代謝によって細胞死を回
避する機構が発動することが明確となり、耐性機構に対する対抗策を講じることが可能となった。

※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、研究者個人に帰属します。



 
１．研究開始当初の背景 

がん細胞は外的・内的なストレスに対応して細胞の代謝系を変更することで増殖や生存

に適切な環境を取得する能力を持っている。がん細胞は更にその機能を先鋭化し、Warburg

効果をはじめとする代謝系のリプログラミングを行うことで増殖や生存に有利な環境を整

えている。申請者らはがんの治療抵抗性にはシスチン代謝に基づくレドックス制御が深く

関与することを見出した[1]。特に、シスチントランスポーターを阻害するとグルタチオン

の合成が低下するため細胞内の活性酸素が上昇し、脂質が酸化されることで、大量の過酸化

脂質が産生されると考えられる。過酸化脂質は 4-HNE と呼ばれるアルデヒドに変化し、そ

れは高い毒性を持つことから細胞死が誘導される。このように活性酸素が上昇することに

よって引き起こされる細胞死をフェロトーシスと呼んでいる。申請者のチームは、治療抵抗

性細胞ではシスチントランスポーターがシスチンを取り込んでグルタチオンの産生を上昇

させて活性酸素そのものを抑制する機構に加えて、4-HNE をアルデヒド脱水素酵素（ALDH）

によって無毒化することで、フェロトーシスを回避していることを見出した[2, 3]。つまり、

シスチントランスポーターと ALDH の両方を同時に抑制することで、がん細胞特異的にフ

ェロトーシスを誘導することが可能であることを証明し、2 つの阻害剤の併用による医師主

導治験を計画している。 

シスチントランスポーターとして xCT という分子があり、その阻害剤としては既存薬で

あるスルファサラジンがよく知られている。スルファサラジンと ALDH 阻害剤の併用が

様々な臓器由来の治療抵抗性がん細胞に有効であることは分かっているが[3]、細胞によっ

てはメチオニン代謝を利用することで xCT 阻害剤と ALDH 阻害剤の併用による細胞死を

回避する能力があることを先行研究によって見出した。 

 
２．研究の目的 

メチオニンは、メチオニン回路での代謝を経て、①抗

酸化物質グルタチオン（GSH）の原料であるシスチンを

合成しレドックス制御に寄与すると同時に、②DNA や

ヒストンのメチル化を介してがんの代謝変化に適応す

るエピジェノミクス変化を誘導する（図 1）。したがっ

て、メチオニンの摂取制限はがん細胞の増殖抑制や、抗

がん剤や放射線治療の効果増強を引き起こすことが報

告されている[4]。本研究では癌の治療抵抗性における

メチオニンの役割を明確にし、治療抵抗性打破のための

新規治療戦略考案のための基盤となるデータを蓄積す

ることを目的として行った。具体的には、シスチントラ

ンスポーターを阻害して活性酸素を上昇させたときに

メチオニン代謝がどのように作動することでフェロト

ーシス耐性が生じるかについて調べることを目標とし

た。 

 
３．研究の方法 

①シスチントランスポーター阻害剤スルファサラジンに対して感受性の高い頭頚部がん細

胞 OSC-19 を、低濃度のスルファサラジンで長期間培養することで、スルファサラジンに耐

性を持つ細胞株を樹立した。 

図 1 癌細胞におけるメチオニン
代謝とレドックス制御の連携 



②スルファサラジン感受性細胞と抵抗性細胞の造腫瘍能を比較した。 

③スルファサラジン感受性細胞と抵抗性細胞をスルファサラジンで処理し、そのメチオニ

ン代謝と遺伝子のメチル化を網羅的に調べ、抵抗性細胞における変動を調べた。 

 
４．研究成果 

①xCT 阻害時の細胞内メチオニン量の変化 

スルファサラジンを用いて OSC-19 を処理しメタボローム解

析を行ったところ、コントロール群に比べ、細胞内メチオニン

が有意に低下することを認めた（図 2）。これは、SSZ により細

胞内へのシスチンの取り込みが減少したことで、グルタチオン

を合成するためにメチオニン回路を通じてシスチンが過剰に

合成されためと推察される。 

 

②SSZ 耐性株の造腫瘍能 

OSC-19 と SSZ 耐性株（OSC19-SSZR）

で腫瘍形成能を比較したところ、耐性株

では有意に腫瘍形成能が低下していた

（図 3）。これはシスチンへの転換にメチ

オニンが消費されたため、メチオニン制

限でがん細胞の増殖が抑制されたと考

えられる。また、図 3 の腫瘍を用いたマ

イクロアレイ解析により、腫瘍形成に関

わる遺伝子の発現が優位に変化してい

ることも確認している（図 4）。 

 

③SSZ 耐性細胞におけるメチオニン代

謝とメチル化遺伝子 

治療抵抗性細胞ではメチオニン代謝が亢

進し、特異的な遺伝子が高度にメチル化

を受けていることが分かった。更に、高

度にメチル化を受けている遺伝子の上位

に ALDH 代謝に関連するものがリスト

アップされており、メチオニン代謝を高

めることでレドックス制御を強めると同

時に ALDH による解毒作用を高め、細胞

死を回避していると考えられる。 

今後は治療抵抗性細胞のメチオニン代

謝をモニターできるシステムを構築し、xCT 阻害剤と ALDH 阻害剤の併用治療の効果と比

較する研究を進める予定である。 

 

 

 

図 2 細胞内メチオニン
量の変化 

 

図 3  腫瘍形成能の比較 

 

図 4 腫瘍形成関連遺伝子の発現比較 
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