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1. 研究の背景と達成目標 

がんの悪性化にはがん微小環境が重要な役割を果た

す。申請者は、低酸素・低栄養・低ｐH という腫瘍微小

環境ががん代謝変動を介して、がん悪性化を促進するこ

とを報告してきた。また、がん微小環境には多重の代謝

適応システム（メタボリックヘテロジェネェイティ）を

誘導しがん悪性化を促進する。がん微小環境ネットワー

クが如何に多重の代謝適応システムを促進する機構は

未解明である（図１）。 

本研究は、（１）代謝を起点とした多階層のオミクス統

合解析技術―ニュートリオミクス解析技術―を開発し、

多重の代謝適応システムを推定する技術から得られた、

（２）多重の代謝適応システムを制御する新技術から新しい価値を生み出し、人類が直面するあらゆる代謝

疾患を制御し克服することに応用し、社会の豊かさを実現するための科学技術の創造に貢献するという構

想である。 

がんや生活習慣病などの疾患の克服は21世紀の医学・生物学における最大の課題である。これらの疾患は

遺伝的素因（ゲノム）、DNAメチル化やヒストン修飾(エピゲノム)として記録されることに加えて、転写や

RNA修飾（トランスクプトーム）、たんぱく質の翻訳後修飾や複合体形成（プロテオーム）し、表現系とし

ての代謝変動（メタボローム）を齎す代謝適応システムが、がんや生活習慣病の発症・進展に深く関与する。

また、多階層オミクスの統合的な理解を１細胞レベルで進める解析技術が飛躍的に発展し、申請者も多階層

オミクスの統合的な解析をこれまで行ってきた実績を持ち（共同研究者 名古屋大学 島村徹平教授）、膵

がん、肝内胆管がんなどの難治がんで鍵となる多重の代謝適応システムを同定してきた。一方、従来法によ

る低分子阻害薬の開発では、１代謝経路の低分子阻害剤の開発に膨大な研究費と研究期間が必要であり、多

重の代謝適応システムを克服し、がん根治を実現する新たな技術革新に至っていない。また、がん組織はが

ん細胞内シグナル伝達のみならず、がん細胞とがん線維芽細胞（CA化学修飾）や免疫細胞との相互作用か

ら、治療抵抗性を示す難治性がんになることから、がん組織全体を俯瞰する新たな治療戦略が必須である。

申請者は、膵がん細胞(AsPC1, 

Miapaca)と彗星細胞(PSC)を

共移植する膵癌マウスモデル

の多階層オミクス解析から、

彗星細胞由来の分岐鎖アミノ

酸(ロイシン、バリン)が膵がん

進展の鍵代謝物であることを

見出している。 

（共同研究者 慶応大学 

 曽我朋義教授 図２）。 
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さらに、様々な化学修飾修飾を加えた分岐鎖アミノ酸の代謝アナログ（化学修飾ロイシンや化学修飾バリ

ン）、が、in vitroのがん細胞（Panc1, HeLa細胞）の 増殖を抑制し、中でも化学修飾ロイシンが、担がんマ

ウスで顕著に腫瘍を抑制することを見出しており（未発表データ）、理論上全鍵代謝物を化学修飾修飾する

ことで全代謝経路の代謝拮抗薬の化学合成が可能である。 

本研究は、申請者が発見したアミノ酸代謝経路の化学修飾代謝アナログの中でも、化学修飾ロイシン類似

体の開発と、放射性化学修飾ロイシンとを組み合わせ、難治性がんの治療のための新たな薬剤およびコンパ

ニオン診断薬の非臨床POCを取得すること臨床試験に繋げる技術開発を目的とし、 

研究項目1.  化学修飾ロイシンにおける担がんマウスを用いた非臨床POCの取得 

研究項目2.  化学修飾ロイシン合成法の開発と品質管理 

研究項目3. 放射性化学修飾ロイシン可視化技術の確立と体内薬物動態の検討 

の３項目について研究開発を行った。 

 

2. 主な研究成果と社会、学術へのインパクト 

生命は核酸、糖質、脂質、タンパク質などの複雑な有機化合物から構成されている。近年では次世代シー

クエンサー、質量分析器の普及により、ゲノム配列、転写、翻訳、代謝、タンパク質複合体、などの生命現

象が網羅的にまた１細胞レベルで解析されており、メガデータを取り扱わなければ細胞や病態の全体像は

見えてこない時代を迎えている。がんや生活習慣病の複雑かつ精緻な仕組みを解き明かし、病態の不可逆的

な変化を捉えるにはこれらオミクスを統合する視点と新しい解析技術の開発が必要とされ科学技術上の要

請も強い。しかし、各階層の膨大な網羅的なデータの蓄積は医学・生物学的な意義付けを複雑化し、多様な

代謝適応システムを同時に複数経路、且つ特異的に制御する技術は、未だ確立されていない。 

本研究は、ニュートリオミクス技術を駆使した、（１）代謝ネットワークを推定する技術と、（２）多重の

代謝適応システムを制御する技術を生み出し、将来的に人類が直面するあらゆる代謝疾患を制御すること

が可能になるような、社会の豊かさを実現するための科学技術の創造に貢献する。 

また、がんの悪性化にはがん微小環境やがん代謝が重要である。がんで近年オンコメタボライトとして注

目されている2-ヒドロキシグルタル酸 (2HG) は、αケトグルタル酸（αKG）を合成するイソクエン酸デ

ヒドロゲナーゼ (IDH) の遺伝子変異体により合成される。この2HGは低酸素がん微小環境において特に

蓄積し、αKGと競合しエピゲノム修飾・遺伝子発現を再編成させ、グリオーマなどの腫瘍を引き起こす。

IDH変異に着目したがん代謝創薬は盛んに行われている(Agios Parmaceuticals 米国： IDH1 R132H変異型

阻害剤 Phase I、IDH2 R140Q変異型阻害剤 Phase II、第一三共株式会社：IDH変異型阻害剤前臨床)。 

さらに、解糖系・１炭素代謝・酢酸代謝におけるがん代謝酵素阻害剤の開発は世界的に競争を増している。

しかし、がん組織における多重の代謝適応システムが治療抵抗性をもたすが、代謝の多様性の克服に着目し

た創薬は前例がなく、多重の代謝適応システムを解明する解析技術も確立されていない。 

本研究は、ニュートリオミクス技術を駆使して鍵代謝物を同定し、日本が世界をリードする化学修飾学合

成技術を応用して、化学修飾代謝物アナログを合成し、多様な代謝適応システムを同時に複数経路、且つ特

異的に制御することを理論上に可能とし、がん研究のパラダイムシフトや経済・産業上の要請に応える診断

薬・治療薬の開発により社会の豊かさを実現するための科学技術の創出に貢献する。 

 

3. 研究成果 

化学修飾学合成技術（東大工学部）を駆使して、 

① 化学修飾ロイシンの微細な化学修飾部位の調整とその合成法の確立、 

② 放射性化学修飾ロイシン迅速な合成法の確立、 



「新産業を生む科学技術」研究成果報告会 2025 

 

 

③ これら２つの合成法について基本的な体内動態試験のためのプロトコール作成や共同企業等へのテ

クニカルトランスファーを進める研究を行った。 

化学修飾の位置が異なる化学修飾-ロイシンにおいて放射性化学修飾の体内動態実験につながる実用的な

合成法の確立するために、迅速合成法で、化学修飾-ロイシンの合成に成功し、抗腫瘍効果も認められた。

一方で、第２段階である放射性化学修飾-ロイシンの合成を行うための合成法を用いて化学修飾-ロイシン

の合成を試みたが現在のところうまく行っていない。 

今後本研究を発展させて、化学修飾-ロイシンの体内動態の解析から品質管理下での医療被ばく線量計算

(MIRD法)によるヒト臓器別の吸収線量の推定を行い、治療用薬剤としての安全性と有効性を評価する非臨

床試験を実施して本治療法のPOC取得後にGLP試験や臨床試験へと進める予定である。 

本研究により、がん悪性化で鍵となる代謝経路の制御を鍵代謝物の化学修飾代謝アナログで達成すると

いう、新しい視点からがんの診断や治療法の開発が可能となる。さらに、本研究開発はがん治療への応用の

みならず、生活習慣病など疾患の病態解明や治療・診断法の開発に繋がることが期待できる。 

将来的には、（１）様々な代謝経路で鍵となる代謝ネットワークを、AI を用いて予想するコンパニオン診

断に繋がる技術を開発する（共同研究者 名古屋大学 島村徹平教授）、また、（２）代謝物を網羅的に計測

し鍵となる代謝物に対し代謝拮抗薬が化学合成することによりあらゆる代謝経路を制御する技術を開発す

る。本研究は、（１）代謝ネットワーク診断法と（２）多重の代謝適応システム制御法を組み合わせて、人

類が直面する全ての代謝疾患を制御し克服することを可能とする、新産業を生む科学技術に発展させたい

と考えている。 

さらに、化学修飾-ロイシンの体内動態の解析から品質管理下での医療被ばく線量計算(MIRD法)による

ヒト臓器別の吸収線量の推定を行い、治療用薬剤としての安全性と有効性を評価する非臨床試験を実施し

て本治療法のPOC取得後にGLP試験へ進む。 

本研究により、膵臓がんの悪性化で鍵となる代謝経路の制御を鍵代謝物の化学修飾代謝アナログで達成

するという、新しい視点からがんの診断や治療法の開発が可能となる。さらに、本研究開発はがん治療への

応用のみならず、生活習慣病など疾患の病態解明や治療・診断法の開発に繋がることが期待できる。 

 

4. 今後の展開 

今後の展開として、化学修飾アミノ酸の体内動態の解析から品質管理下での医療被ばく線量計算(MIRD

法)によるヒト臓器別の吸収線量の推定を行い、治療用薬剤としての安全性と有効性を評価する非臨床試験

を実施して本治療法のPOC取得後にGLP試験や臨床試験へと進める予定である。 

本研究により、がん悪性化で鍵となる代謝経路の制御を鍵代謝物の化学修飾代謝アナログで達成すると

いう、新しいモダリティーのがんの診断や治療法の開発が可能となる。さらに、本研究開発はがん治療への

応用のみならず、生活習慣病など疾患の病態解明や治療・診断法の開発に繋がることが期待できる。 

上述のように、将来的には、（１）様々な代謝経路で鍵となる代謝ネットワークを、AI を用いて予想する

コンパニオン診断に繋がる技術を開発する（共同研究者 名古屋大学 島村徹平教授）、また、（２）代謝物

を網羅的に計測し鍵となる代謝物に対し代謝拮抗薬が化学合成することによりあらゆる代謝経路を制御す

る技術を開発する。本研究から、（１）代謝ネットワーク診断法と（２）多重の代謝適応システム制御法を

組み合わせて、人類が直面する全ての代謝疾患を制御し克服することを可能とする、新産業を生む科学技術

に発展させたい。 

具体的には、放射性-化学修飾ロイシンなどの合成を改良することにより、各種化学修飾アミノ酸を合成

し体内動態の実験に移行する。また、各種化学修飾アミノ酸による細胞培養系、実験動物系を用いた薬力

学（PD データ）、及び薬物動態（PK)データの取得を進める。PET プローブを利用した

ADME(Absorption, Distribution, Metabolism and Excretion: 吸収、分布、代謝、排泄)の測定データの取

得を進めたいと考えている。 
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