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研究成果の概要（和文）：本研究では、メタボロミクスによる代謝物の網羅的検索、疾患モデルにおける代謝物
の機能解析により、造血器腫瘍の治療・予防に貢献する代謝物探索システムの確立を目指した。解析の結果、長
期間の高脂肪食により骨髄増殖性疾患が増悪すること、高脂肪食により変動する代謝物が病態の抑制に寄与する
ことを見いだした。本研究の成果をもとにさらに開発を進めることで、将来的には疾患バイオマーカーの同定や
治療薬の開発につながることが期待される。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to establish a metabolite discovery system that 
contributes to the treatment and prevention of hematopoietic tumors by (1) conducting a 
comprehensive search for metabolites by metabolomics and (2) analyzing the functions of metabolites 
in disease models. As a result of our analysis, we observed that myeloproliferative disease was 
accelerated by a long-term high-fat diet. Metabolomic analysis revealed that many metabolites are 
altered by a high-fat diet, and that a metabolite had functions that inhibited the pathophysiology 
of the disease. Further development based on the findings of this study may lead to the 
identification of disease biomarkers and the development of therapeutic agents in the future.

研究分野：腫瘍学

キーワード： 代謝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
昨今、様々な病態解明を目指して、ゲノミクス、プロテオミクス、エピジェネティクス解析など生体サンプルの
網羅的解析が進んでいる。今回、我々は最新の質量分析法によるデータ収集、インフォマティクス解析を実施
し、重要な代謝物を同定するシステムを構築することができた。本研究は，代謝物という観点から造血器疾患の
病態の解明に挑む新しいアプローチとして、多くの疾患研究の次世代型プロトタイプになり得る。

※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 
アミノ酸，糖，脂質などの栄養素を感知するシグナルは，エネルギーの産生と消費のバランス
調節を介して，細胞の生存や増殖の制御に深く関与する。食餌として取り入れられた栄養素は体
内でより小さな分子に変換され，代謝という生命維持に必要な一連の化学反応に利用される。食
物や燃料を分解してエネルギーを得る反応を異化反応といい，より小さな分子から大きな分子
を合成する反応を同化反応という。同化反応は，異化反応によって生じたエネルギーを消費する
ため，生命維持には両反応の協調的な制御が重要である。最近では，正常から悪性形質獲得のた
めのボトルネックとしての代謝経路が特定されるなど，腫瘍制御の重要な因子として注目され
ている。さらに，腸内細菌叢の変化をはじめとした全身的な代謝状態も，炎症や免疫反応を介し
てがんの発生や抑制に深く関与するなど，「代謝とがん」について世界中で精力的に研究が展開
されている。 
 近年のがん代謝研究で，大きな転機となったのは TCA 経路に位置する IDH1/2 の変異の発見で
ある。IDH変異により生じるメタボライト 2-hydroxyglutarate (2HG)が，α-ketoglutarate依存的酵素群
の機能を阻害することによって発がんの原因となること，IDH阻害薬は，白血病幹細胞・脳腫瘍
幹細胞の分化誘導を促し治療効果を発揮することである。この事実は，代謝物が，脇役ではなく，
Oncogenic driving forceとしての主役に躍り出たことを意味する。研究代表者は，RAS-MAPK経路の
抑制因子である SPRED1欠損マウスを用いて，高脂肪食による栄養環境変化は，造血幹細胞の自
己複製調節バランスの破綻を導き，造血器腫瘍の原因となることを見いだした（Tadokoro Y., Cell 
Stem Cell 2018）。さらに，高脂肪食が引き起こす造血幹細胞の自己複製能の異常は，腸内細菌叢の
変化が原因であることを示した。これらの知見は，腸内細菌と造血器腫瘍の発症との直接的因果
関係を示した世界初の知見と言える。その直後には，他のグループより，骨髄異形成症候群の発
症において腸内細菌の関与が報告されるなど，血液疾患における腸内細菌の重要性が認知され
るようになった。腸内細菌叢由来の代謝物の中には，様々な生物学的活性を持つものが含まれる
ことが知られていることから，生体内に存在する代謝物が，造血器腫瘍の発症や悪性化に深く関
与しているのではないかという仮説を持った。 
 
２．研究の目的 
本研究では，造血器腫瘍患者および疾患モデルを研究対象とし，①メタボロミクスによる代謝
物の網羅的探索，②代謝物の機能解析を進め，「造血器腫瘍の治療および予防に資する代謝物探
索システムの構築」を目指した。特に，本研究では，観測対象を特定しないアンターゲット・メ
タボロミクスという新しい手法を用いて，幅広く有用な代謝物を探索し，代謝物による異常ニッ
チの形成と造血器腫瘍という新たな研究領域への展開を目標とした。 
 
３．研究の方法 
（１）造血器腫瘍モデルを用いた病態解析 
 骨髄性白血病モデルとして，BCR-ABL1Tg マウスを始め，RAS-MAPK 経路の抑制因子，加えて，
FLT3-ITD，変異型 IDH1，変異型 DNMT3a，変異型 NPM1遺伝子導入幹細胞移植法を用いて，各種造
血器腫瘍を作成し，食餌変化による病態への影響を解析した。 
 
（２）メタボロミクス代謝物解析                            
 解析する代謝物をある程度絞り込み、正確かつ定量的に測定する方法をターゲットメタボロ
ームとともに，アンターゲット・メタボロミクスによる未同定代謝物の網羅的解析に取り組んだ。
最初にサンプル間でのシグナル強度が変動するイオンピークを探索し，その後，構造を特定する
技術であり，ノンバイアスに代謝物を探索することを可能としている。本研究では，これまでの
準備状況を踏まえ，食餌の変化により変動する代謝物の解析を実施した。 
 
（３）代謝物投与による病態解析 
 メタボローム解析により選択した代謝物を，造血器腫瘍モデルに投与することで，変動した代
謝物の病態への影響を評価した。体重及び末梢血中の血球数の変動をモニターした。さらに，骨
髄や脾臓中の血液分画を解析し，造血器腫瘍の病態を解析した。 
 
４．研究成果 
（１）造血器腫瘍モデルを用いた病態解析 
まず，BCR-ABL モデルでは，高脂肪食による顕著な影響が確認できない一方，RAS-MAPK 経路
の変異マウスにおいては，長期的な高脂肪食負荷にて，生存率が低下することを見いだした。詳
細に解析を進めた結果，高脂肪食により，多能性造血前駆細胞（MPP）の増加，ERK活性化を誘
導し，造血幹・前駆細胞レベルでの異常が生じ，病態を促進することが示された。また顕著な脾
臓の肥大化も認められ，骨髄増殖性疾患（MPN）病態の増悪が観察された。一方で，他の遺伝子
変異と高脂肪食との明確な関連は認められなかった。これらの結果は，Spred1欠損マウスに対す
る高脂肪食負荷の結果と一致した。このことから，病態として RAS-MAPK経路の活性化と密接に



かかわることが示唆された。そこで現在，さらに RAS-MAPK経路に関わる病態モデルの解析を進
めている。特に，ニッチ環境としての炎症性サイトカインの病態への関与を中心に研究を展開し
ており，本事業をきっかけに更なる研究立案の基礎となるなど，貴重な知見が得られた。 
 
（２）メタボロミクスを用いた代謝物解析 
 慶應大学先端生命科学研究所曽我朋義教授と共同で，CE-MSによるターゲットメタボロミクス
解析を実施し，約 180化合物を検出し，その中で約 30化合物にて高脂肪食による変化を認めた。
その中には，二次胆汁酸である Deoxycholic acid (DCA)の顕著な上昇を認め，既報と一致するデータ
であることを確認した。さらに，関連した代謝物を個別に測定し，有意に低下する化合物を複数
同定した。一方，観測代謝物対象を特定せず，変動のあるイオンピークから化合物を同定するア
ンターゲットメタボロームにも取り組んだ。その結果，Publicデータベースを駆使することで高
脂肪食にて顕著に低下する化合物の同定に成功した。この化合物は，高脂肪食負荷後，速やかに
血中濃度が低下することが判明した。さらに，間欠的飢餓においては上昇することを認め，食餌
内容にて大きく影響を受ける代謝物であることが判明した。これらの化合物の多くは，これまで
に興味深い生物学的活性を有することが知られていることから，現在，それらの化合物投与し，
その血中濃度の測定を行うなど，今後の研究の展開を支持する知見を得ることができた。 
 
（３）代謝物投与による病態解析 
 上記化合物について，正常マウスへの投与や白血病モデルマウスでの投与を行い，造血に対す
る効果を解析した。化合物によっては，炎症を惹起し，骨髄球系の上昇を認めたが，長期的に投
与しても顕著な造血異常を認めないものも見いだした。その中の化合物を RAS-MAPK経路変異マ
ウスに長期間投与したところ，脾臓の重量の低下を認めた。このことから，高脂肪食による骨髄
増殖性疾患（MPN）病態の増悪は，部分的に本化合物を投与することで予防できる可能性がある
と考えられた。一方，末梢血の状態や生存に関しては，明確な効果は認められなかったため，さ
らに実験条件を検討して研究を進めることとした。 
 
（考察） 
 本研究では，造血器腫瘍マウスモデルを用い，食餌の影響，特に高脂肪食による病態変化に着
目した。メタボローム技術を用い変動代謝物の同定と機能評価を実施し，一部，機能性を発揮す
る代謝物の同定に至った。一方で，本研究で同定した代謝物以外にも病態に関与する代謝物が多
数存在することは明確であり，今後更なる代謝物解析が必要であると考えられる。この現象にお
けるメカニズム解明のためには，代謝物の標的分子の同定が必要である。さらに，ヒト検体での
検証も必須であると考えられる。昨今，様々な病態解明を目指して，ゲノミクス，プロテオミク
ス，エピジェネティクス解析など生体サンプルの網羅的解析が進んでいる。同様に，代謝物を対
象としたメタボロミクス解析も進められているが，メタボロミクスにおいては解析対象物質が
限られていることが，大きなボトルネックとして研究の障害になっている。今回，最新の質量分
析法によるデータ収集，インフォマティクス解析を実施し，重要な代謝物を同定するシステムを
構築することができた。本研究は，代謝物という観点から造血器疾患の病態の解明に挑む新しい
アプローチとして，多くの疾患研究の次世代型プロトタイプになり得る。今後，本研究の知見を
基に発展させることで，将来的に疾患バイオマーカーの同定や治療薬開発につながると考えら
れた。 
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