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概要。背景/⽬的︓メチオニン中毒は

癌の⼀般的かつ基本的な特徴。メチオニン
中毒はメチオニン制限（MR）の対象となる可能性があります。
私たちの研究室は癌におけるメチオニン中毒を研究しました
そしてほぼ50年間のMR。本研究では、経⼝について説明します
サプリメントとしての組換えメチオニナーゼ（o-rMETase）
癌患者にMRを誘発する。患者と⽅法︓1つ
患者、⾼病期卵巣癌の67歳の⼥性
o-rMETaseを1⽇2回250単位/⽤量で服⽤しました
約1ヶ⽉。2番⽬の患者、76歳
⾻転移性前⽴腺癌の男性、o-rMETaseを服⽤
3ヶ⽉間、1回の投与量あたり250単位で1⽇2回。
結果︓最初の患者の循環メチオニンレベル
250単位のo-を服⽤してから4時間以内に50％減少しました
rMETase。2番⽬の患者のPSAは約低下しました
3か⽉で70％。この間、患者のヘモグロビン
増加しました。結論︓o-rMETaseには副作⽤がなく、
潜在的に効果的です。より⼤きなものを含む将来の研究
⾼病期がん患者のコホートは、
サプリメントとしてのo-rMETaseが増加する可能性があるかどうかを判断する
⽣存し、⽣活の質を向上させます。

メチオニン中毒は⼀般的かつ基本的な特徴です
癌の（1、2）。選択的にメチオニン制限（MR）
S / Gで逮捕癌細胞2細胞周期のα相と
腫瘍を開始するのと同等のクローン原性細胞を殺します
細胞と癌細胞を細胞周期特異的に感受性にする
薬（3-6）。メチオニン中毒は癌細胞によるものです

トランスメチル化の全体的な速度が増加している
メチオニンの乱⽤につながる正常な細胞と⽐較して、
これにより、S-アデノシルメチオニンの細胞プールが枯渇します（7、
8）。癌細胞によるメチオニンの乱⽤は、
「ホフマン効果」（9）、おそらくより強い効果
癌細胞によるブドウ糖の過剰使⽤のワールブルク効果（10）。
私たちの中で発⾒された、ヒトの癌におけるDNA低メチル化
実験室（11-13）は、おそらく上昇した（7）の結果であり、
癌細胞で発⽣するトランスメチル化の変化（14）。DNA
低メチル化は異数性とそれに続く癌につながる
（15）。がんの他の基本的な特徴は関連しています
メチオニン中毒へ（16）。

L-メチオニンデアミノ-メルカプトメタン-を使⽤しました
メチオニン制限（MR）⽤のリアーゼ（メチオニナーゼ）（17）。
シュードモナスプチダ由来のメチオニナーゼ遺伝⼦がクローン化され、
⼤腸菌で発現し、組換え体と呼ばれます
メチオニナーゼ（rMETase）（17）。
前⽴腺癌は北部でより多くの癌による死亡を引き起こします

肺がんを除くアメリカ⼈男性（18）。があった
による前⽴腺癌の早期発⾒の改善
循環前⽴腺特異抗原（PSA）の測定
洗練された画像技術（19）。しかしながら、
転移性前⽴腺癌は依然として扱いにくい（19）。アンドロゲン-
剥奪療法は1941年からまで⼀次療法でした
2015年、臨床試験でアンドロゲン遮断療法が⽰されたとき
ドセタキセルと組み合わせた治療は⽣存率を改善しました（20、21）。
しかし、⾻転移性前⽴腺癌患者の⽣存
まだ低く（18）、改善された治療と
可能な候補はメチオニナーゼによるMRです。
組換えメチオニナーゼ（rMETase）は

ヒト癌細胞株（肺、結腸、腎臓、⿊⾊腫、脳、
および前⽴腺）invitro。rMETaseは癌に対して平均IC50を持っていました
正常な細胞株の10分の1の細胞（22）。

rMETaseは、マウスでテストされたすべての種類の癌を阻⽌しました
患者由来の同所性異種移植⽚を含むモデル
（PDOX）モデル（23-49）。

rMETase（o-rMETase）の経⼝投与は⾮常に
難治性の⾁腫、膵臓癌、結腸に効果的
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PDOXモデルにおける癌および⿊⾊腫（24、25、26、27、31
32、33、39、40、46）。
におけるPEG化r-METaseの以前の霊⻑類の安全性研究

マカクザルはあることを⽰した静脈の管理を
PEG化rMETaseは⾎漿メチオニンを5未満に枯渇させた
唯⼀の副作⽤として⼀過性貧⾎を伴うμmol/ l。
繰り返しの治療はアナフィラキシーを引き起こしませんでした（50）。
パイロット第I相臨床試験を実施して決定しました

iv rMETaseの毒性、およびメチオニン枯渇の程度
⾼病期の癌患者において。循環メチオニンは
毒性のないメチオニナーゼによって0.1μMに低下した（51、52）。
本研究では、経⼝組換えメチオニナーゼ（o-

rMETase）は76歳の男性によってサプリメントとして摂取されました
PSAが2000を超える⾻転移性前⽴腺癌
と67歳の⼥性は⾼病期の卵巣癌を患っています。

材料および⽅法

経⼝rMETaseの⽣産と処⽅。rMETaseが⽣成されました
組換え⼤腸菌の発酵による。カラムを使⽤して精製
DEAE-セファロースFF、セファクリルS-200HR、
およびActiCleanEtoxにより、純度98％、低エンドトキシンおよび
⾼収量（17）。純粋なメチオニナーゼをPBSまたは⽔に溶解した
5mg / mlで、これはその後の経⼝投与のための1回の投与を含んでいた
朝⾷と⼣⾷。

メチオニン測定。⾎漿中のメチオニンは
o-フタルアルデヒド（OPA）、およびSupelcosilを使⽤したHPLCで分離
LC-18-DBカラム（25cm×4.6mm）、テトラヒドロフランで溶出/
メタノール/0.1M酢酸ナトリウム、pH 7.0、v / v / v = 5/95/900およびメタノール。
検出は蛍光によるものでした（53）。

前⽴腺特異抗原（PSA）。PSAはアボットで測定されました
建築家; i2000化学発光イムノアッセイ。

ARCHITECT TotalPSAアッセイは化学発光です
定量のための微粒⼦イムノアッセイ（CMIA）
総PSAの決定。

結果

⾼病期の卵巣癌の患者はo-rMETaseを服⽤しました
250単位の⽤量で1⽇2回。約1回後
投与の⽉、患者は副作⽤がありませんでした。
o-rMETaseの投与から4時間以内に患者の
循環メチオニンは50％減少しました（図1）。
⾻転移性前⽴腺癌の2番⽬の患者

そして2000以上のPSAはo-rMETaseを1⽇2回服⽤しました
これまでのところ、3ヶ⽉間250単位の⽤量。この間
PSAレベルが約70％減少した時間（図
2A、B）。患者のヘモグロビンレベルは7.4から増加しました
この間、8.7 g / dlになります（図3）。副作⽤はありませんでした
観察された。

討論

メチオニン中毒は⼀般的かつ基本的な特徴です
癌の（1、2）。それ以来、60年以上にわたって研究されてきました
杉村（54）は、MRダイエットが⼤幅に減少したことを観察しました
ラットで成⻑する腫瘍の成⻑。初期と中期に
70年代、細胞培養実験は癌細胞が
メチオニンの必要量が⾼かった（55、56）。そうだった
癌細胞は単純な栄養要求性であると考えました
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図1.卵巣癌患者が15⽇⽬に250単位のo-rMETaseを服⽤してから4時間後の循環メチオニンレベル（μM）
材料と⽅法の説明に従って測定。
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ホモシステインからメチオニンを合成しません。しかし、私たちは
癌細胞が同じくらい多くのメチオニンまたは
通常の細胞よりも多い（2、8）。ガンが明らかになった
細胞はメチオニン中毒でした。
過剰なトランスメチル化による（7）。
最近、に関する新規性を主張する論⽂が出てきました

私たちが発表したメチオニン中毒（57、58）
ずっと前（1-8、59-62）。
最初のメチオニナーゼはKreisによって

クロストリジウム（63）。より安定したメチオニナーゼは
その後、⽥中らによって⽇本で分離された。（64）から
後にクローン化して開発したシュードモナスプチダ
⾮常に効果的な抗がん剤になります（17）。多くの研究
rMETaseが癌に有効であることを⽰しました

細胞in vitroで、マウスで成⻑している細胞株の腫瘍、およびPDOX
モデル（23-49）。しかし、開発することは困難でした
細菌性タンパク質であるため、薬剤に注射可能なrMETase
それはサルに強い免疫反応を引き起こしました
PEGyletion（50）によって部分的に克服することができます。

2017年に⼤きなブレークスルーが発⽣しました
⾮常に⼤きいにもかかわらず、rMETase（31）を観察しました
タンパク質は、⾮常に効果的に経⼝投与することができます（24、
25、26、27、32、33、39、40、46）。o-rMETaseは制限します
腸内のメチオニン、それによってレベルを下げる
⾎流中のメチオニン（33）。o-rMETase⾃体は
⾎流に⼊らないため、より安全な薬剤になります
注射可能なメチオニナーゼ。したがって、私たちの戦略は
経⼝サプリメントとしてメチオニナーゼを開発する。

漢ら︓患者の⼝腔メチオニナーゼ
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図2.PSAレベル。A）。前⽴腺癌患者のPSAレベルは⽰された時間に測定され、o-rMETaseは⽰された時間に開始されました。
時間、1回の投与あたり250単位で1⽇2回︓B）。o-rMETaseの使⽤開始時と3か⽉後のPSAレベルの要約棒グラフ。

図3.3か⽉間o-rMETaseを服⽤する前後の前⽴腺癌患者のヘモグロビンレベル。
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本研究では、経⼝メチオニナーゼが
被験者の循環メチオニンが⼤幅に減少
⾼病期の卵巣がんを伴う（図1）。したがって、私たちは
次に、⾼度な⾻転移でo-rMETaseをテストしました
PSAが⾮常に⾼い前⽴腺がん患者。ザ・
患者は何もせずに3ヶ⽉間o-rMETaseを受けました
副作⽤と彼のPSAは約70％低下しました
（図2）。患者の全体的なパフォーマンスが改善されました、
ヘモグロビンレベルの上昇（図3）と患者
彼が経⼝摂取している間、ずっと気分が良くなりました
メチオニナーゼ。患者が経⼝摂取を開始した後
メチオニナーゼ、彼はまた経⼝デキサメタゾン（65）を始めました、そしてそれは
PSAレベルを下げるのに役⽴ったかもしれません。募集します
の検査のための⾼病期がんの追加患者
サプリメントとしての経⼝メチアニナーゼ。
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