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【1】研究の概要 

[1-1]本研究の目的・概要 

 我々は、最近、栄養欠乏下にがん幹細胞(CSC)
が生きた非幹細胞性がん細胞(NSCC)を取込み、

生存促進する活性を発見した。栄養と酸素を

NSCCと奪い合う敵対的環境下にCSCが示す生

細胞取込みの分子機機構を代謝変化と照らし

合わせながら解析し、CSC の生存戦略と侵攻性

に果たす役割を明確にすることを目的とする。 
 

[1-2]研究の方法・経過 

 本研究では、代謝解析をアジレント・テクノ

ロジーズ社製の細胞外フラックスアナライザ

ーを用いて、以下の点について評価する。 
目標① アミノ酸飢餓（AD）処理前後における

代謝経路の変化を評価する。 
 特に、CSC による生細胞取込み活性が誘導さ

れる前後において、細胞の主要なエネルギー代

謝経路（解糖系および酸化的リン酸化：

OXPHOS）の動態変化を検討する。OXPHOS の

変化は酸素消費速度（OCR）、解糖系の変化は

細胞外酸性化速度（ECAR）を指標として、経

時的に測定する。 
目標② ATP 産生量の測定により、両代謝経路

の寄与を定量的に比較する。 
 AD処理によってOXPHOSが優位となる場合、

細胞内 ATP 量の増加が観察されることが予想

される。この ATP 量の変化を通じて、代謝経路

の機能的優位性を明らかにする。 
目標③ NAD⁺/NADH 比の測定を通じて、細胞

代謝が解糖系または OXPHOS のいずれに傾い

ているかを判定する。 
 NAD⁺/NADH比は代謝の酸化還元状態を反映

するため、解糖系亢進では NADH が蓄積して比

が低下し、OXPHOS 優位では比が上昇する傾向

にある。この指標を補助的に用いることで、代

謝状態の正確な評価を行う。 
 
【2】研究成果 

[2-1]本共同研究で明らかになった研究成果 

 細胞外フラックスアナライザーの故障およ

び修理の長期化により、当初設定した目標①〜

③については現時点では未達成である。しかし

ながら、代替的な手法を用いた解析により、

CSC による生細胞取込み後にミトコンドリア

膜電位（Δψm）が上昇することを明らかにした。 
 

[2-2]本共同研究による波及効果及び今後の発

展性 

 本研究により、CSC が代謝ストレス下で

NSCC を取り込むという新たな生存戦略の存在

が示唆された。特に、生細胞取込み後にミトコ

ンドリア膜電位（Δψm）が上昇するという結果

は、CSC が外部から代謝的利得を得ている可能

性を強く示している。これは、CSC の代謝的柔

軟性と治療抵抗性の根幹をなすメカニズムの

一端である可能性を示唆しており、がん治療標

的として極めて有望な知見だと思われる。 
 さらに、本研究成果は以下のような波及効果

を持つと考えられる： 
• 新規治療戦略の開発への寄与：CSC が生細胞

を取込む機構に関与する分子（例：受容体、

シグナル分子、ミトコンドリア融合タンパク

質など）を標的とした治療法の開発が期待さ

れる。 
• 代謝標的療法の基盤構築：本研究で対象とし

た OCR、ECAR、ATP 量、NAD⁺/NADH比な

どの代謝指標は、CSC の機能的状態を客観的

に評価するバイオマーカーとしての可能性

も示唆する。今後の臨床応用に向けた代謝指

標の確立にも貢献する。 
• 細胞間相互作用に着目したがん研究の展



開：従来のがん研究は個々の細胞に焦点を当

てがちであったが、本研究は CSC と NSCC
間の異種細胞相互作用に注目した点で新規

性が高く、細胞社会におけるがん進展の理解

を深化させる。 
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【4】今後の課題等 

今後の課題、その他等 

 本研究では、CSC が NSCC を取り込むことに

よってミトコンドリア膜電位（Δψm）が上昇す

るという新たな代謝的現象を見出したが、その

背景となる代謝経路の詳細は、フラックスアナ

ライザーの不具合により未解明のままである。

今後は機器の復旧後、OCR、ECAR、ATP 量、

NAD⁺/NADH 比を用いた解析を迅速に進め、

Δψm 変化との関連を明確化する。 
 


