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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

がん細胞の細胞内分子連携（シグナル）異常によって、幹細胞様のがん細胞が維持されるしくみを標

的とした革新的治療薬の開発を目指す。 
まず、MICAL3 阻害剤の研究開発を継続する。研究開発代表者の後藤典子教授（金沢大学・がん進展

制御研究所）は、研究支援班の吉田稔主任研究員（理化学研究所）らのグループとともに、MICAL3 の

monoxygenase 活性を阻害する低分子化合物のスクリーニングを開始するための条件検討を行った。現

在、吉田主任研究員らのグループにより、HTS を開始する最終の段階にある。 
ミトコンドリア１炭素代謝酵素に関しては、本年度は分子 X と分子 Y に焦点を絞って解析を行った。

研究開発代表者が解析を進めたところ、分子 X と分子 Y ともに、がん幹細胞において重要な代謝酵素で

あることが明らかになった。特に、薬剤耐性の肺がんにおいて、分子 X の発現が薬剤抵抗性をもたらす

ことが明らかになった。 
研究開発代表者は、研究開発分担者の岡本康司分野長（国立がん研究センター研究所）、東條有伸教授

（東京大学医科学研究所）らのグループと共同で、乳がん patient-derived xenograft (PDX)モデル由来

のがん細胞を用いて Neuropilin (NP)陽性分画と NP 陰性分画を分離する条件検討を行った。１細胞に分

離して次世代シークエンサーを用いて RNA シークエンスを解析することにより、がん幹細胞の仕組みを

１細胞レベルで解明することを目的とする。 
乳がん臨床検体は、太田哲生教授（金沢大学附属病院）、多田敬一郎准教授（東京大学附属病院）らの

グループの協力を得て収集し、初代培養ののちスフェロイド培養を行うとともに、PDX の構築を行った。 
 
 
The aim of this study is to develop novel innovative therapy against cancer stem-like cells by 

analyzing the molecular mechanisms how cancer stem-like cells are maintained in the caner tissues. 
The group of Noriko Gotoh (Professor, Cancer Research Institute, Kanazawa University), the 

principal investigator (PI) continued the development of novel inhibitors against MICAL3. By 
collaboration with the group of Minoru Yoshida (Principal investigator, RIKEN), they set up the 
condition of high throughput screening (HTS) and have started it. 

The group of Noriko Gotoh continued the analysis of one-carbon metabolism and found that two 
enzymes molecule X and molecule Y play critical roles for maintenance of cancer stem-like cells and 
drug resistance.  

The group of Noriko Gotoh, Koji Okamoto (Chief, National Cancer Center Research Institute, a 
member of this project) and Arinobu Tojo (Professor, Institute of Medical Science, The University of 
Tokyo, a member of this project) performed collaborative study to analyze Neuropilin (NP) positive 
cancer cells derived from breast cancer patient-derived xenograft (PDX) model at single cell level. 
They set up condition to analyzed these cells at single cell for performing RNA sequencing. 
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The group of Noriko Gotoh collected breast cancer samples in collaboration with Tetsuo Ota 
(Professor, Kanazawa University Hospital) and Kei-ichiro Tada (Associate professor, Tokyo 
University Hospital), cultured the cancer cells and constructed PDX. 
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