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研究成果の概要（和文）：本研究ではがん治療においてミトコンドリア内葉酸代謝酵素を標的とすることが有効
であるかについて検討を行った。ミトコンドリア内葉酸代謝酵素の中でもいまだに機能が詳細に調べられていな
かったMTHFD1LとMTHFD2という二つの酵素について本研究では中心的に解析を行った。その結果、両酵素ともノ
ックダウンを行うと細胞増殖の抑制のみならず、腫瘍原生能の低下をも誘引することが明らかにした。この理由
は、プリン核酸合成の阻害とそれに伴うプリン核酸の中間産物であるAICARの蓄積であることも明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we evaluated whether enzymes of mitochondrial One-carbon 
metabolism can be a novel drug target to cure cancer patients. Among the enzymes, we focused 
especially on MTHFD1L and MTHFD2, which were not studied in detail yet. As  a result, when we 
knock-downed either genes of cancer cells with shRNA, not only their cellular proliferation was 
inhibited, but also their tumor initiating ability was also inhibited. The reason for the former 
phenotype was the inhibition of de novo synthesis of purine nucleotides, and that for the later one 
was the accumulation of AICAR, which is one of the intermediates during the purine nucleotides 
synthesis, triggered by the down-regulation of either MTHFD1L or MTHFD2. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではMTHFD1LとMTHFD2を阻害することができれば、腫瘍の増大の阻止に加え、再発や転移を抑制できるこ
とが示唆された。このことからMTHFD1LとMTHFD2の阻害剤が開発されれば、新規の抗癌剤になりうる可能性が高
いことが示唆された。
葉酸代謝酵素は古くから抗癌剤のターゲットとされてきたが、副作用が強い等の理由から使用できる範囲が限ら
れていた。しかし、我々が本研究で着目したミトコンドリア内葉酸代謝酵素、MTHFD1LとMTHFD2は成体の正常細
胞では発現が低いため、これらの酵素を標的とした場合、より副作用が少ないことが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 葉酸代謝経路は核酸合成経路に一炭素を渡し、核酸合成に寄与している。そのため、増
殖が異常に速い多くのがん細胞ではこの経路が活性化している。このような背景から葉酸
代謝酵素は古くから抗癌剤のターゲットとなってきた。現在ではメトトレキサートやペメ
トレキセド、5-FUとその類自体が臨床で用いられている。しかしながら、これらの抗癌剤
は副作用や獲得耐性の問題から therapeutic windowは必ずしも広くはない。 
 近年葉酸代謝酵素の中でもミトコンドリア内に主に局在する酵素のほうが、上記の現在
使用されている抗癌剤のターゲットである細胞質に主に局在する酵素よりもがん特異性が
高いことが分かってきた。しかしながら、これらの酵素の阻害が本当に抗腫瘍効果を示す
のかについてはいまだはっきりした結論は出ていない。 
２．研究の目的 
 本研究ではがん治療においてミトコンドリア内葉酸代謝酵素を標的とすることが有効で
あるかについて検討を行った。ミトコンドリア内葉酸代謝酵素の中でもいまだに機能が詳
細に調べられていなかった MTHFD1L と MTHFD2 という二つの酵素について本研究では
中心的に解析を行うこととした。 
３．研究の方法 
 現在、MTHFD1LとMTHFD2に対する特異的阻害剤は報告されていない。そこで本研究
では阻害剤の効果を模して、MTHFD1LとMTHFD2の遺伝子発現を siRNAや shRNAを用
いてノックダウンすることとした。対象臓器としては肺がんと乳癌とし、各癌種の細胞株
や臨床検体を用いてMTHFD1LとMTHFD2のノックダウンによるフェノタイプ in vitro, in 
vivo 両方の系を用いて同定した。そして、得られたフェノタイプのメカニズムを明らかに
するため、本研究ではトランスクリトーム解析とメタボローム解析を行った。 
４．研究成果 

MTHFD1L, MTHFD2、両酵素ともノックダウンを行うと、in vitro, in vivoどちらの系にお
いても細胞増殖の抑制のみならず、腫瘍原生能の低下をも誘引することを明らかにした。
これらの現象のメカニズムを明らかにするため、我々はトランスクリトーム解析とメタボ
ローム解析を行い、統合的な解析を行った。その結果、ノックダウンを行うと葉酸代謝経
路から核酸合成経路に一炭素が渡されなくなり、特にプリン核酸合成が顕著に抑制される
ことがわかった。このプリン核酸合成の阻害が腫瘍増殖の抑制につながっている 
ことがわかった。プリン核酸合成が阻害されると合成経路の中間産物が蓄積するが、中で
も我々はAICARがノックダウン細胞で顕著に蓄積することを検出した。そして、この副次
的に蓄積するAICARが腫瘍原生能の低下を惹起していることがわかった。 

これらの結果から、患者の腫瘍においてMTHFD1LとMTHFD2を阻害することができれば、
少なくとも腫瘍の増大を阻止できるだけでなく、残存がん細胞の腫瘍原生能を低下させる
ことで再発や転移を抑制できることが示唆された。両酵素を特異的に標的とする低分子化
合物の探索が今後望まれる。 
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