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　近年、治療目的の遺伝子を搭載した組換えウイルス
ベクターが主に遺伝子治療のための医薬品として実
用化され、欧米を中心に創薬と製造が盛んに進めら
れている。遺伝子治療は、抗体医薬の次に大きな市場
を占めると期待される発展中の分野であり、我が国で
もウイルスベクターの大量製造と分析・品質管理のた
めの国家プロジェクトが進行中である。ウイルスベク
ターの分析に基づいた品質管理は医薬品としての有
効性と安全性の担保のために必須であるが、ウイルス
の分析技術は限られていたため、性質には不明点が
多く、適切な管理方法が確立されていなかった。こう
した背景のもと、本研究では大阪大学で開発したウイ
ルスベクターの超遠心分析や質量分析などの分析・品
質管理技術をコア技術として、世界最高レベルのウイ
ルスベクター分析・品質管理を安定的に実施可能とす
るための研究を進めている。
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研究の概要

　大腸がんは日本人において罹患率、死亡率ともに上位に
入るがんである。切除不能進行・再発大腸がんの治療法とし
て従来の抗癌剤の組み合わせや分子標的薬が開発されて
いるが根治は難しい。
　がん細胞は、自身の生存に有利になるように、正常組織と
は全く異なる代謝動態を獲得していることが知られており、
がん特異的な代謝経路の同定とそれを標的とした治療法の
開発が近年試みられている。我々は中枢神経系でのみ機能
が明らかにされていたセリンラセマーゼという代謝酵素が、
大腸がんにおいてL-セリンからピルビン酸を産生する新た
ながん代謝経路を担い、がん細胞の増殖を促進することを
明らかにした。そして、セリンラセマーゼ阻害剤が大腸がん
細胞の増殖を抑制し、さらには従来の抗癌剤である5-フルオ
ロウラシルとの併用で大腸がん細胞の増殖を顕著に抑制す
ることを明らかにした。
　またその後の研究により、別のD-アミノ酸代謝酵素であ
るC14orf159がミトコンドリア膜電位を維持することにより
大腸がんの浸潤・転移を抑制することや、ミトコンドリアが
スーパーエンハンサー領域に多いヒストン修飾である
H3K27acの維持に関わることを明らかにしている。

研究の概要

　これまでの研究の成果として、ウイルスベクターの
品質評価に必要な分析技術について、従来から利用
されてきた手法から最先端の手法まで多岐にわたり
確立に成功しており、そのレベルは世界最高に達しつ
つある。現在進めているロバストで信頼性が高い分析
プロトコルの開発が完了すれば、製薬企業や受託製
造企業が必要とする、ウイルスベクターの分析や安定
性試験、さらに品質管理手法の提供を実現できる見
込みである。

社会実装に向けた将来展望

　セリンラセマーゼやミトコンドリアが維持するH3K27acは、
大腸がんの代謝経路やエピジェネティクスを標的とする新
たなコンセプトの創薬ターゲットになることが期待される。
これらをより特異的に阻害する低分子化合物や抗体薬品の
開発が望まれる。

社会実装に向けた将来展望

https://researchmap.jp/kohshima
Researchmap

https://researchmap.jp/read0046454
Researchmap


