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ビタミン代謝物を迅速定量できる超分子バイオセンサーを開発 

 

金沢大学ナノ生命科学研究所の生越友樹特任教授／京都大学大学院工学研究科教授，

金沢大学がん進展制御研究所／ナノ生命科学研究所の上野将也助教，平尾敦教授らの研

究グループは，生体試料中のビタミン代謝物を迅速に定量できる超分子バイオセンサー

（水溶性ピラー[6]アレーン（P6A））（※1）を開発しました。 

ニコチンアミド（ビタミン B3）（※2）が体内で欠乏すると皮膚炎，下痢，認知症症

状を主徴とした“ペラグラ”を引き起こすことが知られています。体内でニコチンアミ

ドはニコチンアミド N-メチル基転移酵素（nicotinamide N-methyltransferase：NNMT）（※

3）と呼ばれるメチル基転移酵素によって 1-メチルニコチンアミド（1-MNA）に代謝さ

れ尿中に排泄されます（図 1）。従って，尿中の 1-MNA 濃度を測定すれば，体内のニコ

チンアミド量を把握することができます。一方，NNMT はさまざまながんで高発現して

おり，がんの進展や悪性化に関与していることが最近の研究から明らかになってきまし

た。がん細胞の NNMT を特異的に阻害できれば，がんを抑制できる可能性があります。

しかし，NNMT 阻害剤の開発には，数万種類の候補から，1-MNA 産生を抑制する化合

物を同定する必要があります。通常，1-MNA の測定には高価な質量分析計と，その扱い

に熟練したオペレーターの存在が不可欠であり，さらに測定に時間がかかるため大規模

スクリーニングには適していません。 

今回，1-MNA を迅速に検出できるバイオセンサーを開発する目的で，がん生物学と超

分子化学の研究者らが共同研究を行い，夾雑物が含まれる酵素反応液や尿試料中でも，

超分子 P6A（図 2）は 1-MNA と特異的に結合し，1-MNA 濃度に依存して蛍光が消光す

ることを発見しました（図 3）。検体に P6A を混合後，蛍光を測定するだけで，質量分

析計を用いた従来法と同等の結果が得られることが分かりました（図 4）。 

これらの知見は，NNMT阻害剤の大規模スクリーニングやメタボリックシンドローム，

がんの迅速診断に活用されることが期待されます。さらに，がん細胞の表層や内部の代

謝物を直接観ることができるナノプローブの開発や，がんの診断や治療に有用なバイオ

センサー開発への応用が期待されます。 

本研究成果は，2020 年 12 月 7 日（英国時間）に英国科学誌『Communications Chemistry』

に掲載されました。 

 

 

【研究の背景】 

食物から取り込まれたアミノ酸，糖質，核酸，脂肪，ビタミンなどの栄養素は，体内

のさまざまな酵素によって分解や化学的修飾を受けて代謝され，体内では非常に多種多

様な代謝物が作り出されます。それぞれの代謝過程は，栄養素の摂取量や排泄量，エネ

ルギーの蓄積量や消費量などさまざまな生理状態に応じて綿密に制御されています。一

方，メタボリックシンドロームと呼ばれる症候群が知られており，この患者では，内臓
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脂肪型肥満，高血糖，高血圧，脂質異常などの代謝異常がみられます。従って，多様な

代謝物を含む生体試料（尿や血液など）から，特定の代謝物を正確に測定することは，

診断や治療において極めて重要です。 

食事制限などにより体内のニコチンアミド（ビタミン B3 の一種）（※2）が欠乏する

と，皮膚炎，下痢，認知症症状を主徴とした“ペラグラ”を引き起こすことが知られて

います。体内でニコチンアミドは，ニコチンアミド・アデニン・ジヌクレオチド（NAD+）

の生合成に使われると同時に，NNMT（※3）と呼ばれる代謝酵素によって 1-メチルニ

コチンアミド（1-MNA）になり尿中へ排泄されます（図 1）。一部の 1-MNA は，さら

にアルデヒドオキシダーゼによって酸化され，2py（N1-メチル-2-ピリドン-5-カルボキ

サミド）あるいは 4py（N1-メチル-4-ピリドン-3-カルボキサミド）という物質になりま

す。最終的に 1-MNA，2py，および 4py はいずれも尿中に排泄されます。従って，尿中

の 1-MNA濃度を測定すれば，患者体内のニコチンアミド量を推測することができます。 

一方で，最近の研究から，NNMT はさまざまながんで発現が亢進しており，がんの進

展や悪性化に NNMT が関与していることが明らかになってきました。NNMT を抑制す

ることで，いくつかのがん細胞株の増殖を抑制できることが報告されており，がん細胞

の NNMT を阻害できれば，がんを抑制できる可能性があります。しかし，NNMT 阻害

剤の開発には，数万種類の候補から，1-MNA 産生を抑制する化合物を同定する必要があ

ります。通常，1-MNA のような低分子量の代謝物測定には非常に高価な質量分析計と，

その扱いに熟練したオペレーターが不可欠であり，さらに測定時間が長いため大規模ス

クリーニングには適していません。従って，特定の代謝物を認識できる“バイオセンサ

ー”の開発は，迅速な代謝物測定方法開発のブレークスルーとなります。 

 

【研究成果の概要】 

今回，1-MNA の簡便な測定方法を開発する目的で，がん生物学（上野，平尾ら）と超

分子化学（生越ら）の研究者らが共同研究を行い，水溶性ピラー[6]アレーン（P6A）（※

1）が 1-MNA と特異的に結合し，この結合により P6A の蛍光が消光することを発見しま

した。P6A は生越らの研究グループによって最初に報告された超分子化合物“ピラーア

レーン”が 1-MNA のような分子サイズの陽イオン分子と結合するように設計した化合

物で，1,4-ジアルコキシベンゼンがパラ位で結合した柱型環状化合物から合成されます

（図 2）。ピラーアレーンは分子中央の電子豊富な空洞を持ち，その空洞サイズの適し

た陽イオン分子と安定した錯体を形成することが知られています。研究グループはプロ

トン核磁気共鳴（1H NMR）および等温滴定型カロリメトリー（isothermal titration 

calorimetry）解析から，P6A は 1：1 の割合で 1-MNA と安定な錯体を形成することを発

見しました（検出限界は 4.38×10-6 M）。P6A の結合は高い選択性があり，化学構造が非

常に類似しているニコチンアミドや 2py とはほとんど結合しないことを明らかにしまし

た（図 3）。さらに研究グループは，NNMT の無細胞反応系や，Nnmt 欠損マウス（※4）

を用いた解析から，P6A は夾雑物が含まれる酵素反応液や尿試料中でも 1-MNA と特異

的に結合し，1-MNA 濃度に依存して蛍光が消光することを発見し，非常に簡便である上

に，質量分析計を用いた従来法と同等の結果が得られることを確認しました（図 4）。 
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【今後の展開】 

これらの知見は，NNMT 阻害剤の大規模スクリーニングや，メタボリックシンドロー

ム患者や，がん患者の迅速診断に活用されることが期待されます。さらに，がん細胞の

表層や内部の代謝物を直接観ることができるナノプローブの開発や，がんの診断や治療

に有用な全く新しいバイオセンサー開発への応用が期待されます。 

 

 

本研究は，文部科学省世界トップレベル研究拠点プログラム（WPI），日本学術振興会
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科学技術振興機構（JST）CREST (JPMJCR18R3），国立研究開発法人日本医療研究開発

機構（AMED）次世代がん医療創生研究事業(P-CREATE) (19cm0106104h0004, 

20cm0106104h0005）の支援を受けて実施されました。 
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図 1．ニコチンアミドは NNMT によって 1-メチルニコチンアミド（1-MNA）に代謝され，

尿中へ排泄される。 

 

 

 

図 2．ピラー[5]アレーンは生越らの研究グループによって初めて合成に成功した超分子

化合物で，1,4-ジアルコキシベンゼンがパラ位で結合した柱型環状構造を有している。

水溶性ピラー[6]アレーン（P6A）は 1-MNA のような分子サイズの陽イオン分子と結合

するように設計した化合物で，分子内に 12 個のカルボキシ基を持つ。ピラーアレーン

は分子中央の電子豊富な空洞を持ち，陽イオン分子と安定した錯体を形成する。 
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図 3．水溶性ピラー[6]アレーン（P6A）は 1-MNA と特異的に結合し，この結合により

P6A に由来する蛍光が消光することを発見した。さらに P6A は化学構造が類似している

ニコチンアミドあるいは 2py とは結合しないことも発見した。 
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図 4．無細胞酵素反応液では，NNMT の酵素反応により時間依存的に 1-MNA が産生さ

れる。また，摂取されたニコチンアミドは NNMT により 1-MNA に代謝され，1-MNA

は尿中に排泄される。そのため野生型マウス（Wt）にニコチンアミド を過剰摂取させ

ると（Wt + NA)，1-MNA の尿中排泄量は著しく上昇する。一方，Nnmt 欠損マウスでは

体内の NNMT 酵素が完全に欠損しているため，1-MNA は全く検出されない。上記のよ

うな夾雑物が含まれる検体中でも，P6A は 1-MNA と特異的に結合できるため，蛍光値

を測定するだけで 1-MNA を定量でき，非常に簡便である上に，質量分析計を用いた従

来法と同等の結果が得られた。（従来法：質量分析計の測定結果。蛍光法：P6A を用い

た測定結果。無細胞反応液：精製した NNMT と基質を混合し，37℃で反応させたもの。

尿試料：マウスから採尿したサンプル。） 
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【用語解説】 

※1 ピラーアレーン 

1,4-ジメトキシベンゼンがそれぞれ 2 および 5 位でメチレン架橋してピラー（柱状）

構造を芳香環（アレーン）が形成した化合物の総称。2008 年に生越らにより初めて合成

された金沢大学発の環状合成化合物。その合成や反応基の修飾が容易なことから，ピラ

ーアレーンを出発材料としたさまざまな化合物が合成されている。 

 

※2 ニコチンアミド 

ビタミン B3 あるいはナイアシンともよばれ，体内でニコチンアミド・アデニン・ジ

ヌクレオチド（NAD+）の生合成に使われ，他方，NNMT によりメチル化されて 1-メチ

ルニコチンアミドになり尿中に排泄される。 

 

※3 NNMT（nicotinamide N-methyltransferase，ニコチンアミド N-メチル基転移酵素） 

ニコチンアミドのメチル基転移反応を触媒する酵素で，ニコチンアミド分子のピリジ

ン環の窒素分子（N）をメチル化する。この反応でメチル基供与体として S-アデノシル

メチオニンが使われる。ヒトでは主に肝臓で発現している。最近，さまざまながんで本

酵素の発現が亢進していることが報告され，がんにおける NNMT の機能解析が進んでい

る。 

 

※4 Nnmt 欠損マウス 

ゲノム編集法で作出した遺伝子改変マウスで，全身の細胞で Nnmt 遺伝子を欠損して

いる。このマウスは NNMT を全く持たないため，ニコチンアミドのメチル化反応が起き

ず，血液や尿では 1-メチルニコチンアミドは全く検出されない。 


