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【研 究 目 的】 診断・治療技術が格段に進歩した今日においてもがん死が減少しないのは、がんの再発・

転移や薬剤抵抗性の制御が十分に実現されていないためである。最近、このようながん悪性
形質の獲得機序とがん細胞が獲得し得る「未分化性」、すなわち、がん幹細胞の関連が注目さ
れている。本研究では、培養細胞に適用可能な 13C 代謝フラックス解析法を開発し、がん細
胞において、解糖系、TCA 回路、ペントースリン酸(PPP)経路、グルタミン経路などの中心
炭素代謝の動態を明らかにし、がん細胞の代謝経路の流れが様々なコンテクストにおいてど
のように変化するかを解明することを目的とした。 

【研究内容・成果】 
 

平成 26年度は、従来、微生物培養の代謝フラックス解析に適用されてきた手法を培養細胞
に展開するために解析系のフィッティングを行った。 
マウスの解糖経路、ペントースリン酸経路、TCA サイクル、グルタミン代謝経路を含む炭

素中心代謝において、化学反応の原子マッピングや量論に関する情報を収集し、13C 標識濃縮
度から代謝フラックスを定量的に解析することを可能とする代謝モデルを構築した。ま
た、13C 標識グルコースやグルタミンを細胞に取り込ませた後、細胞代謝をクエンチして代謝
物質を抽出する方法、各代謝物質の濃度プロファイルおよび、13C 標識濃縮度を GC-MS、
LC-MS/MS で測定する方法などを細胞培養に適用するための検討を行った。培地中からのグ
ルコース、グルタミンをはじめとするアミノ酸の取り込みおよび排出、乳酸の排出などを観
測する方法も確立した。モデル構築と代謝解析には我々が独自に開発したソフトウェア
OpenMebius を用いた。 

髙橋らが作成した p53 ノックアウトマウス軟部腫瘍由来細胞株細胞の代謝フラックスを解
析するために上記の方法の適用可能性を検証し、解析可能であることが確認された。 

13C 標識グルコースや 13C 標識グルタミンを用いた培養結果から、炭素中心代謝のフラック
スを解析し、代謝物中の 13C 標識濃縮度および OpenMebius によるシミュレーション結果よ
り、取り込まれたグルコースの大部分が乳酸へ流れていることが明らかとなり、また、グル
タミンの還元的代謝の存在が強く示唆された。 
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