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概要。背景/⽬的︓メチオニン中毒は⼀般的です

の過剰使⽤による癌の根本的な特徴
「ホフマン」と呼ばれるトランスメチル化反応⽤のメチオニン
効果"。メチオニン中毒は⾮常に
メチオニン制限による癌治療の効果的な標的
前臨床における経⼝組換えメチオニナーゼ（o-rMETase）
患者由来の同所性異種移植⽚（PDOX）を含む研究
癌のマウスモデル。としてのo-rMETaseの臨床試験
サプリメントは患者のPSAレベルの70％の減少を⽰しました
⾻転移性前⽴腺がんを伴う。材料および⽅法︓
本研究では、2⼈の進⾏した前⽴腺癌患者が
約1ヶ⽉間のサプリメントとしてのo-rMETase。
結果︓o-rMETaseを服⽤している患者の1⼈は38％を⽰しました
PSAレベルの低下と2番⽬の患者は20％を⽰しました
PSAの減少。結論︓o-rMETaseは
進⾏性前⽴腺がんの患者さんの治療。

メチオニン中毒は⼀般的かつ基本的な特徴です
テストされたすべてのがんの種類を⼤きく区別するがんの
それらの⾼い要件に関して、正常な細胞から
メチオニンのレベル（1-8）。のメチオニン中毒
癌細胞は過剰なトランスメチル化反応によるものです、
正常細胞と⽐較して、メチオニンの乱⽤につながります
遊離メチオニンとS-の細胞プールの枯渇
「ホフマン」と呼ばれるアデノシルメチオニン（7、8）
効果」（9-11）、おそらくウォーバーグよりも強い効果
ブドウ糖への影響（12）。のトランスメチル化の上昇
癌は、ヒストンH-3の過剰メチル化に⼀部起因しています
リジンマーク（13、14）。
癌におけるメチオニン中毒の標的化

P.プチダからクローン化された組換えメチオニナーゼ（rMETase）

⼤腸菌で発現し（15）、
マウスモデルのすべての主要ながんの種類に対して効果的である
患者由来の同所性異種移植⽚を含む癌の
（PDOX）マウスモデル（16-42）。

ivペグ化r-に関する以前の予備的安全性研究
アカゲザルのMETaseは、rMETaseが枯渇したことを⽰しました
⾎漿メチオニンが5μmol/ l未満、⼀過性貧⾎
唯⼀の副作⽤（43）。rMETaseのPEG化は
繰り返し治療によるアナフィラキシーを防ぐために必要
（43）。rMETaseのiv注射も急速な損失を引き起こしました
rMETase補因⼦ピリドキサール5-リン酸（PLP）および
それにより、その酵素活性の喪失（43）。

o-rMETaseの以前のパイロット第I相臨床試験は
rMETaseの毒性と程度を決定するために実施
⾼病期の癌患者におけるメチオニンの枯渇。
循環メチオニンレベルは、によって0.1μMに低下しました
短期静脈毒性なしのrMETase処理、（44、45）。

rMETaseが効果的である可能性があるという発⾒
経⼝投与（o-rMETase）（26）、の問題を解決しました
アナフィラキシーとrMETaseからのPLPの解離
rMETaseは胃腸管でその効果を発揮します
循環に⼊ることなく。o-rMETaseが⽰されています
難治性の⾁腫、膵臓に対して⾮常に効果的である
PDOXマウスモデルにおける癌、結腸癌、および⿊⾊腫
（17-20、24-26、32、33、39）。
前⽴腺がんは、

北⽶の男性（46）。前⽴腺特異抗原（PSA）は
前⽴腺癌とその進⾏の⾎液バイオマーカー
（46）。アンドロゲン遮断療法は、
前⽴腺癌患者の⽣存を改善するためのドセタキセル（46-
49）。しかし、ホルモン⾮依存性前⽴腺の⽣存
癌患者は少なく（47）、改善された治療を必要としています。

o-rMETaseの毒性が⾮常に低いため、パイロット臨床
サプリメントとしてのo-rMETaseの研究は、2020年に開始されました。
進⾏した前⽴腺癌患者の⾻-
転移性疾患。受け取りの3か⽉の期間中
サプリメントとしてのo-rMETase、患者は70％の低下がありました
副作⽤のない彼のPSAレベル（50）。現在では
研究では、2つの追加でPSAレベルの低下を報告します
o-rMETaseをaとして服⽤している進⾏性前⽴腺癌患者
サプリメント、副作⽤なし。

この記事はオンラインで⾃由にアクセスできます。

連絡先︓ Robert M. Hoffman、Ph.D.、AntiCancer、Inc。
7917 Ostrow St. San Diego、CA 92111、USA Tel︓+1 8586542555
Eメール︓all@anticancer.com

キーワード︓メチオニナーゼ、経⼝、メチオニン中毒、前⽴腺
癌、PSA、患者、反応。

A NTICANCER R ESEARCH 41︓1921から1926（2021）

doi︓10.21873 / anticanres.14958

⾼度な前⽴腺におけるPSAレベルの低下と安定化
経⼝メチオニナーゼの癌患者

QINGHONGHANとROBERTM。HOFFMAN

AntiCancer、Inc。、⽶国カリフォルニア州サンディエゴ



2021/4/7 経⼝メチオニナーゼによる進⾏性前⽴腺癌患者のPSAレベルの低下と安定化

https://translate.googleusercontent.com/translate_f 2/6

1921年

2ページ

材料および⽅法

rMETaseの⽣産と処⽅。rMETaseはで発酵されました
組換え⼤腸菌およびカラムクロマトグラフィーを使⽤して精製
以前に説明された（15）。純粋なメチオニナーゼはに溶解しました
5 mg / ml（250単位）のリン酸緩衝⽣理⾷塩⽔（PBS）、
経⼝投与のための1回の投与で構成され、後に服⽤する
朝⾷と⼣⾷。

メチオニン測定。メチオニンは⾎漿中で
前述の⾼速液体クロマトグラフィー（51）。

結果

患者。2⼈の前⽴腺癌患者はo-で治療されました
rMETaseを1⽇2回、毎回250単位の⽤量で投与します。
患者＃1は55歳で、35mmの前⽴腺を持っていました
診断時のがん。患者は最初に
画像誘導放射線療法。この患者はグリーソンスコアを持っていました
神経周囲浸潤および被膜外伸展を伴う4 + 3の。
患者＃2は90歳で、前⽴腺と診断されました
PSAレベルが急速に上昇する癌。

o-rMETaseによるPSAの低下。患者＃1は38.3％のPSAを持っていました
4週間以内にドロップします（図1）。患者＃2は20.1％でした
PSAは4週間以内に低下し、その後安定しました（図2）。

o-rMETaseによる循環メチオニン還元。患者＃1
12⽇間でメチオニンレベルが42.7％低下しました
o-rMETaseの服⽤期間（図3）。

討論

o-rMETaseは70％の低下を引き起こすことが以前に⽰されています
⾻転移性前⽴腺癌患者のPSAレベルで
3のサプリメントとしてo-rMETaseで治療された⼈
開始PSA値が2000ng / mlを超える⽉（50）。
当初、rMETaseは静脈内投与または

マウスモデルの腹腔内（1、21、44、45）。しかしながら、
霊⻑類の研究は、rMETaseの反復静脈内注⼊を⽰しました
アナフィラキシーを引き起こしましたが、これはペグ化によって防ぐことができます
rMETase（43）の。2018年に、rMETaseが可能であることが判明しました
効果的に経⼝投与される（o-rMETase）（26）、および
その後の研究では、o-rMETaseが
すべての主要ながんの種類（17-20、24-26、
32、33、39）。o-rMETaseは⾎液に⼊らないようです
ストリーム、それによってアナフィラキシーのリスクも排除します
の解離による活動の損失を排除するように
rMETase補因⼦PLP。o-rMETaseは腸内で機能します
メチオニンを分解し、その後⾎液を低下させます
もはやの源がないので、メチオニンのレベル
外部メチオニン（26）。
したがって、o-rMETaseはrMETaseを注⼊するよりもはるかに安全です

⾎流（52）に、そして最初のを許可しました

患者のサプリメントとしてのo-rMETaseの開発。ザ・
O-rMETアーゼの起源はであったという事実P.プチダ、⼟壌
広範囲の環境で⽣き残る細菌
pHの、o-rMETaseが耐酸性に進化することを可能にしました
胃の低pHに耐えることができる酵素（1、26）。
現在のレポートの2⼈の前⽴腺癌患者

の減少によって観察されるようにo-rMETaseに応答した
PSAレベル（図1および2）。患者＃1は定期的に絶⾷しました
ビーガン⾷を⾷べていたので彼に影響を与えたかもしれません
メチオニンとPSAレベル。

1⽇2回の250単位の現在の⽤量は
最⼤限に下げるために将来的に変更されます
循環メチオニンレベル。低で⾷事を変更する
メチオニン含有⾷品（53）も、
o-rMETaseの投与量とスケジュールを変更して、
メチオニンとPSAのレベルはさらに⾼くなります。最適化後
投与量、スケジュール、⾷事の中で、がん患者を治療することができます
o-rMETaseと化学療法の組み合わせで
メチオニン制限と化学療法は
相乗的（6、36）。最も有望なのは組み合わせです
の遮断のためのo-rMETaseと⼀緒の化学療法
メチオニン-メチル化軸（54-56）。

利益相反

著者らは、この研究に関して利益相反はないと報告しています。

著者の貢献

Qinghong Hanは、組換えメチオニナーゼを⽣産し、
データを分析しました。ロバートM.ホフマンが論⽂を書いた。
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図1.o-rMETase投与前後の患者＃1のPSAレベル
21⽇間のサプリメントとして。患者は250の1⽇2回の服⽤をしました
o-rMETaseの単位。
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