
細胞代謝から新薬のターゲット
を発見する
Drug Target eBook



Topics
細胞の代謝
創薬の新しい道

安全で効果的な治療法の発見と開発において、創薬ターゲット
の同定は重要なステップとなります。これまで、エネルギー代
謝は単に「ハウスキーピング」を行うためのものと考えられて
きましたが、現在では多くの細胞機能にとって重要な役割を
担っていることが明らかになってきています。また、代謝機能
障害は、ますます多くの様々な疾患状態と関連しています。し
たがって、エネルギー代謝を調節する遺伝子、タンパク質、経
路を調べることは、さまざまな疾患に対する新しい治療戦略を
開発するための有望な新しい道となります。

この便利なリファレンスeBookは、主要な疾患領域に影響を与
える代謝ターゲットの例を提供します。

- がん
- 免疫腫瘍学/免疫療法
- 神経変性疾患
- 糖尿病、循環器、後天性代謝性疾患

このeBookが、エネルギー代謝というレンズを通して、お客
様の治療戦略を新しい方法で見直すきっかけになることを
願っています。お客様のターゲット同定ワークフローにエネ
ルギー代謝を測定するAgilentのソリューションを組み込む方
法については、こちらをご覧ください。

www.agilent.com/chem/drugdiscovery-cellmetabolism

https://www.agilent.com/chem/drugdiscovery-cellmetabolism
http://www.agilent.com/chem/drugdiscovery  
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がん
エネルギー代謝の変化は、現在、がんの特徴として認識されています1。したがって、代謝経路に影響を与え
るターゲットを同定することは、見込みのある有効ながん治療法に関する重要な知見となります。
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ターゲット︓がん遺伝子、関連する分子ター
ゲット、代謝経路
がん遺伝子は、がん細胞のエネルギー代謝を、非増殖細
胞で起こるミトコンドリアエネルギー産生ではなく、バ
イオマス蓄積と解糖によるエネルギー産生に配線し直す
役割を担っています。がん遺伝子経路の中間体 (遺伝
子、タンパク質、酵素を含む) は、がん治療の有望な
ターゲットとなります。

ターゲット︓栄養素の輸送と利用
バイオマスの蓄積をサポートするために、がん細胞は腫
瘍微小環境からの基質や栄養素の取り込みを増加させま
す。代謝ターゲットの候補は、基質や栄養分の輸送や利
用に関連する遺伝子、タンパク質、経路の阻害や活性化
に焦点を合わせることができます。

フェノグラム︓酸化的リン酸化と解糖の
同時測定が可能
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がん

がん細胞における創薬可能なターゲットの定義が大きく進展し、代謝中間体は、がん創薬における重要なターゲットとして
強調されています。

PEO4

A549 Mitochondrial Respiration

Control

Etomoxir 
(LCF As)

UX5099  
(Glucose/Pyruvate)

BPTES 
(Glutamine)

Adapted from Dar, S., et al. Bioenergetic Adaptations in Chemoresistant Ovarian Cancer Cells. 
Sci Rep. 2017. 7 (1): 8760.

https://www.agilent.com/cs/library/brochures/brochure-live-cell-metabolism-solutions-for-cancer-research-cell-analysis-5994-0741en-agilent.pdf
https://www.agilent.com/en/promotions/seahorse-xf-subox?utm_term=Download%20now&utm_campaign=fy20_subox&utm_content=email&utm_source=Act-On+Software&utm_medium=email
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Target ID Pathway/Function Description References

GLUT1 Glycolysis, glucose transport Glucose transporter 2

xCT
Glutamine, glutamate metabolism - cystine 
acquisition for GSH synthesis

Cystine-glutamate antiporter encoded by SLC7A11 gene 3

MCT1 Lactate metabolism Monocarboxylate transporter encoded by SLC16A1 gene 4-6

GAPDH Glycolysis Glycolytic enzyme 7

LDHA Glycolysis, NAD/NADH balance Glycolytic enzyme, catalyses  pyruvate-lactate conversion 8-13

GLS Glutamine metabolism
Amidohydrolase enzyme, catalyzes 
glutamine-glutamate conversion

14-18

CPT1
Long-chain fatty acid 
transport/oxidation

Mitochondrial enzyme,  catalyzes transfer of an acyl group  
of a long chain fatty acyl-CoA from coenzyme A to L-carnitine

19

PDK1 Pyruvate metabolism/oxidation Protein kinase that regulates pyruvate dehydrogenase (PDH) activity 20

MGLL Fatty acid synthesis
Monoacylglycerol lipase, catalyze hydrolysis of  monoacilglycerides into 
glycerol and long-chain fatty acids

21

HIF1 Regulates the hypoxic response Hypoxia-inducible transcription factor 22

mTOR
Regulates cell proliferation, transcription, 
translation, and autophagy

Kinase encoded by MTOR gene 23-24

Table 1. がん治療のための有望な代謝ターゲットの例 

がん研究における代謝性合成致死の治療ターゲティング

"がん細胞の急速な増殖には、単純により多くのエネルギー、ATP、高分子が必要です。そ
のため、細胞はそのような要求に応えるために、代謝ネットワークの配線を変更しなけれ
ばなりません。これにより、がん治療において腫瘍の代謝をターゲットとする多くの潜在
的な可能性が開かれます。"

– Yuting Sun, PhD
Senior Research Scientist, MD Anderson Cancer Center

View eSeminar

がん

Table 1は、がん治療のための有望な代謝ターゲットの一覧です。これらの代謝ターゲットの開発段階と有効性は、前臨床から臨床お
よびポスト臨床まで幅広く、創薬ターゲットの同定と検証のチャンスを秘めた領域であることを示しています。 

https://www.agilent.com/en/training-events/eseminars/cell-analysis-metabolic-synthetic-lethality-cancer
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がん免疫学 / 免疫療法
がんや自己免疫疾患など様々な病態の治療のために免疫細胞の活性を調節することは、創薬において急成長している分
野の一つです。代謝リプログラミングは、免疫細胞の即時応答に重要な役割を果たすだけでなく、細胞の運命を方向付
けるものでもあります。異なるタイプの免疫細胞は、エネルギー的および生合成的な要求をサポートするために、ユ
ニークな代謝需要を持っています。



*

* *
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チェックポイント阻害に対する免疫細胞の応答を
リアルタイムにモニターする

Bezafibrateは、キラーT細胞のミトコンドリア呼吸を活性化して生存と増殖を促進し、エフェクター機能を向上させることにより、抗腫瘍免疫におけるPD-L1阻害の効果
を高めます。 

Adapted from Chowdhury, P. S. et al. PPAR-Induced Fatty Acid Oxidation in T Cells Increases the Number of Tumor-Reactive CD8(+) T Cells and Facilitates Anti-PD-1 Therapy. 
Cancer Immunol Res. 2018. 6 (11): 1375-1387.
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がん免疫学 / 免疫療法

腫瘍微小環境における栄養素や代謝物のバランスは、代謝プログラムに大きな影響を与え、免疫細胞の応答を変化させること
があります。重要な代謝経路をターゲットとすることは、免疫機能を制御する有望な戦略として浮上しており、免疫チェック
ポイント療法や養子CAR-T療法の有効性に強く影響することが示されています。

Ctrl IgG anti-PD-L1 anti-PD-L1 + bezafibrate

https://seahorseinfo.agilent.com/acton/fs/blocks/showLandingPage/a/10967/p/p-01f2/t/page/fm/2
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養子T細胞療法において、コアとなる代謝経路が効力と持続性を決定する

"エネルギー代謝が免疫機能のコアをどのように制御しているのかに大きな関心が集
まっています。その研究の多くは、T細胞の理解と研究：代謝がT細胞の分化とT細胞
のエフェクター機能をどのように制御しているか、から派生しました。"

– John Connolly, PhD
Chief Scientific Officer, Tessa Therapeutics Ltd
Research Director, Institute of Molecular and Cellular Biology (IMCB)

細胞の生体エネルギーは、改変免疫細胞の運命決定において重要な役割を担う

CAR 改変CAR 改変

4-1BB TCRCD28, TCR

免疫メモリー 
持続性

セントラルメモリー
酸化的リン酸化

腫瘍殺傷 
エフェクターメモリー

好気的解糖

T 細胞

細胞の運命
の調整
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View eSeminar

がん免疫学 / 免疫療法

免疫細胞のフィットネスと機能
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神経変性疾患
ミトコンドリア機能障害は、神経変性疾患の最も一般的な原因として関与しており、主に呼吸(OXPHOS) の機能障害、代
謝中間体の恒常性の変化、細胞死メカニズムの引き金に関係しています25。ミトコンドリア代謝機能に影響を与える特定
のタンパク質を同定することで、神経変性疾患に対する潜在的な創薬ターゲットに関する洞察を得ることができます。
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ターゲット︓ミトコンドリア機
能障害におけるミトコンドリア
タンパク質と中間体
代謝経路の活性や中間体を測定する研究
により、ミトコンドリア機能障害が神経
変性疾患の主要な原因であることが示さ
れています。代謝のターゲットおよび主
要な駆動因子は、遺伝性の変異 (mtDNA
変異)、ミトコンドリア膜透過性および電
位の障害、ミトコンドリア融合または分
裂の障害、タンパク質およびイオン恒常
性の障害、活性酸素種または毒性凝集体
の蓄積、およびマイトファジー機能障害
に起因します。

神経変性疾患

ミトコンドリアは、エネルギー (ATP) 産生と、細胞恒常性に重要な他のいくつかのプロセスの調節に関与している細胞の発電所で
す。神経細胞は、高いエネルギー需要を持ち、再生能力が制限されているので、その結果、これらの細胞は生存のためにミトコンド
リア機能に大きく依存しています。実際、ミトコンドリアタンパク質とミトコンドリア機能障害が、アルツハイマー・パーキンソ
ン・ハンチントン・筋萎縮性側索硬化症 (ALS) を含む神経変性疾患の発症の原因となるという証拠が増えてきています。

ミトコンドリアの予備呼吸能は神経変性疾患の
強力な指標になる

Adapted from Theurey, P., et al. Systems biology identifies preserved integrity but impaired metabolism of 
mitochondria due to a glycolytic defect in Alzheimer's disease neurons. Aging Cell. 2019. 18 (3): e12924.

Learn more
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Target ID Pathway/Function Description Diseases References

CypD Mitochondrial function/health Peptidyl prolyl isomerase F, associates with the inner 
mitochondrial membrane during the mitochondrial membrane 
permeability transition (mPTP formation)

Alzheimer's, Parkinson's,  
amyotrophic lateral  
sclerosis (ALS)

26–28

PINK1 PInk1/Parkin pathway, mitophagy Mitochondria-specific kinase PTEN Induced Kinase 1 Parkinson's 29

LRRK2 Cytoplasmic GTPase and kinase activites Member of the leucine-rich repeat kinase family Parkinson's 30–32

Drp-1 Mitophagy GTPase that regulates mitochondrial fission Parkinson's 33–34

DJ-1 Cellular oxidative stress response Redox-sensitive chaperone/sensor for oxidative stress,  
encoded by PARK7 gene

Parkinson's 35

ABAD Oxidation of isoleucine, branched-chain fatty acids,  
xenobiotics, sex hormones, and neuroactive steroids

Mitochondrial enzyme encoded by the HSD17B10 gene Alzheimer's 36–39

MPC Pyruvate oxidation Mitochondrial pyruvate carrier Neurodegeneation due to  
excitotoxic injury

40

SOD1 Antioxidant enzyme, detoxification of ROS in cells Superoxide dysmutase isoform present in the 
cytoplasm and mitochondrial intermembrane space,  
encoded by SOD1

Amyotrophic lateral  
sclerosis (ALS)

41–42

Table 2. 神経変性疾患の有望な代謝ターゲットの例

ミトコンドリアのピルビン酸代謝は、神経の機能と興奮毒性死を制御する

“長年にわたり、基本的にハイスループット呼吸測定法が開発されるまでは、何を学ぶことができるか、
そして確実にデータを収集するスピードに限界があったという歴史があります。"  
–Anne N. Murphy

– Ajit S. Divakaruni, PhD
Asst. Professor of Molecular and Medical Pharmacology,
University of California, Los Angeles

– Anne N. Murphy, PhD
Professor of Pharmacology,
University of California, San Diego

神経変性疾患

Table 2は、神経変性疾患の潜在的なターゲットとして研究されているミトコンドリアタンパク質の一覧です。ミトコンドリアタンパ
ク質は、神経変性疾患の他の創薬ターゲットと比較して、比較的新しい創薬ターゲットです。ミトコンドリアタンパク質をターゲッ
トとした治療法のほとんどが臨床試験のステージに到達していないものの、これらは新たなターゲットとなるチャンスを秘めた有望
な領域です。

View eSeminar

https://www.agilent.com/en-us/training-events/eseminars/cell-analysis-mitochondrial-pyruvate-metabolism-controls
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糖尿病、循環器疾患、
その他の後天的な代謝性疾患
過剰な栄養素とストレスに関連する環境因子は、肥満の主な要因であり、2型糖尿病や循環器疾患などの更なる合併症を
引き起こします。エネルギー恒常性のバランスを「正常」へと回復させるための代謝ターゲットの調節は、これらの有
害な症候群を逆転させるか予防するための有望な治療戦略となります。
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ターゲット︓脂質代謝 vs グルコース代謝、およびインスリン抵抗性
エネルギー源としての脂質代謝とグルコース代謝の間には負のフィードバックがあります。脂肪酸酸化とグルコース酸化
の間のエネルギー平衡 (ミトコンドリア脱共役の減少を含む) は、エネルギー基質の取込みと利用に関わるタンパク質と
酵素の活性の影響を受けます。

糖尿病、循環器疾患、その他の後天的な代謝性疾患

異なる組織は、自身のエネルギー需要を満たすために異なる栄養素を使用するよう設計されています。過剰な栄養素と基質の利用
可能性、または基質の誤ったバランスへの長期の暴露は、脂肪組織の増加、炎症、インスリン抵抗性などの、一連の影響をもたら
します。代謝経路と中間体を含む、エネルギー基質の取込みと利用において活性のあるタンパク質を同定することは、潜在的な創
薬ターゲットの豊富な情報源となります。

革新的な幹細胞代謝アッセイを用いた褐色脂肪組織の拡大・誘導を行う天然物

– Shahzad Ali, PhD,
Senior Research Scientist, Plasticell Limited

探索のワークフローの実例
Step 1: 褐色脂肪組織 (BAT) の��������モデルの表
現型を検証する。

Step 2: BATの代謝活性化物質のスクリーニング Step 3: 作用機序と開発のためにリードを選択し再評価
する

Agilent MitoXpress 
Xtra 酸素消費アッセ
イ︓基礎的な OXPHOS
を増加させるヒット化合
物を同定

Agilent Seahorse XFミ
トストレステスト︓ 
BATに特徴的な高い代謝
活性とプロトンリーク

基礎呼吸および予備呼吸能を向上させる
ヒット化合物の例

View eSeminar
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Target ID Pathway/Function Description References

PPARα Controls expression of (hepatic) genes involved in fatty acid uptake and intracellular 
transport, fatty acid oxidation, lipogenesis, ketogenesis, and lipoprotein/cholesterol 
metabolism  (in adipocytes)

Ligand activated nuclear receptor/transcription factor 43

PPARγ Regulation of ADD, function, insulin sensitivity, lipogenesis, lipid storage,  
and glucose metabolism

Ligand activated nuclear receptor/transcription factor 44

AMPK AMPK activation results in stimulation of hepatic / skeletal fatty acid 
oxidation, ketogenesis, and glucose uptake, inhibition of FA synthesis, lipogenesis, 
and modulation of insulin secretion

ADP-activated protein kinase, a key enzyme in cellular  
energy homeostasis

45

GLUT4 Glycolysis/glucose oxidation Insulin-regulated glucose transporter 46, 47

CPT1 Long chain fatty acid transport/oxidation Mitochondrial enzyme, catalyzes transfer of an acyl group of a  
long chain fatty acyl-CoA from coenzyme A to L-carnitine

45

MPC Pyruvate oxidation Mitochondrial pyruvate carrier, therapeutic target for modulating 
energy balance and the metabolic profile

48

UCPs ETC/OXPHOS Family of mitochondrial proteins present mainly in brown adipose 
tissue, uncouples ETC from OXPHOS

49

Table 3. 糖尿病、循環器疾患、その他の後天的な代謝性疾患のための有望な代謝ターゲットの例

心筋細胞におけるミトコンドリアβ酸化の障害︓心臓レニン-アンジオテンシン系と
miR-208の役割

“糖尿病性心筋症の発症メカニズムは複雑です。糖尿病性心臓の中心となるものは、
エネルギー基質の利用と代謝の変化です。”  

– Margriet Ouwens Ph.D.
German Diabetes Center,
DDZ Institute for Clinical Biochemistry and Pathobiochemistry, Düsseldorf

糖尿病、循環器疾患、その他の後天的な代謝性疾患 

Table 3は、肥満・糖尿病・循環器疾患に関連する代謝性疾患の潜在的なターゲットとして、これまでに研究されてきたタンパ
ク質の一覧です。

View eSeminar

https://www.agilent.com/en/training-events/eseminars/impaired-mitochondrial-oxidation-in-cardiomyocytes
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Explore how you can incorporate Agilent solutions for measuring energy metabolism into your drug 
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