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研究成果の概要（和文）：GLS2を介したグルタミン代謝の破綻が、生活習慣病や肝癌発症に関わるといった新知
見を更に発展させて、その詳細な分子機序を検証した。共同研究者との共同研究によりメタボローム解析とRNA
シークエンス解析を用いた統合融合解析を用い、GLS2を介した生活習慣病発症の分子基盤として糖新生、脂質代
謝、更にはインスリン分泌、インスリン抵抗性に関連する鍵分子を同定した。更にグローバルな視点から本研究
を見直すことによって、GLS2は新たな細胞死を介して発癌抑制制御に深く関わるといった興味深い新知見が得ら
れ、GLS1とGLS2の発癌におけるパラドックス作用を紐解く鍵となる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：We have revealed that GLS2 mediated glutamine metabolism and related to 
lifestyle diseases and hepatocellular tumorigenesis. In this study, we identified key molecules of 
GLS2 associated with gluconeogenesis, lipid metabolism, insulin secretion and insulin resistance 
using the combination of metabolome analysis and RNA sequence analysis. Furthermore, we found GLS2, 
but not GLS1, showed tumor suppressor function through new cell death different from apoptosis and 
necrosis by reviewing our research from a global point of view. These results might important to 
explain the paradox action against tumorigenesis of GLS1 and GLS2.

研究分野： 糖尿病代謝内分泌内科、エネルギー代謝研究、癌抑制遺伝子
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１．研究開始当初の背景 
日本人の糖尿病患者の死因の第一位は長年
血管疾患だったが現在では悪性疾患となり、
更に肥満や糖尿病などの生活習慣病は、肝臓
癌や膵臓癌をはじめ様々な癌の発症リスク
となることが明らかとされている。そのよう
な背景の中、癌抑制遺伝子 p53 は様々な段階
で解糖系を抑制する一方で、私は解糖系と並
ぶ 2 大栄養源で知られるグルタミン代謝の
マスター制御分子 Glutaminase2 (GLS2)を
p53 が活性化することを見出した①。そして
p53 はミトコンドリアに存在する GLS2 を介
して、好気的エネルギー産生を正に調整する
一方で、抗酸化作用を発揮していることを報
告してきた。更に In vitro において GLS2 は
癌細胞増殖抑制効果も発揮しており、癌と生
活習慣病に共通する分子機構の一つである
可能性が示唆された。そこで本研究ではこれ
までの In vitro における GLS2 の機能解析
を更に推し進め GLS2 ノックアウマウスを作
成し生体内での GLS2 のグルタミン代謝を
介した個体における役割を明らかにし、細胞
エネルギー恒常性の破綻と疾患の関わりを
解明することを目指した。その結果 GLS2 ノ
ックアウトマウスでは肥満や糖尿病といっ
たいわゆる生活習慣病を発症するのに加え
て、肝癌を早期に発症するといった新知見を
得ることが出来た。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では、これまでの知見を更に発
展させ、GLS2 ノックアウトマウスでなぜメタ
ボリック症候群、肝癌を発症するのか、病態
モデル・疾患解析、転写産物解析、動的代謝
解析を統合・融合解析しグルタミン代謝の癌
と生活習慣病における病態生理学的意義、分
子病態を解明することを目的とした。 
一方で、癌細胞における代謝動態の変化とし
て、解糖系の亢進はワールブルグ効果として
広く知られている。グルタミン代謝もまた解
糖系と並ぶ２大栄養素であり、腫瘍形成、病
態悪化に関与しているのではないかと考え
られてきた。実際に、グルタミン分解のマス
ターレギュレーターであるグルタミナーゼ
には 2 つの isoform が存在し、癌遺伝子 MYC
によって活性化される GLS1 は癌増殖を促進
することが報告されている②。ところが今回
我々は癌抑制遺伝子p53の下流遺伝子である
GLS2 が、グルタミン代謝を制御し In vitro
および In vivo においても腫瘍発症抑制に作
用していることを明らかとした。このように
グルタミナーゼが癌遺伝子と癌抑制遺伝子
の両者によってパラドックスに制御されて
いることに着目し、GLS1 と GLS2 をスイッチ
ング調整することができれば、生活習慣病と
発癌の革新的治療法の開発につながり、更に
は総死亡率の低下に貢献する可能性を秘め
ているのではないかと考えている。GLS1 と
GLS2 の作用メカニズムの違いを明らかとす
ることで臨床応用への可能性を探った。 

 
３．研究の方法 
ゲノムワイド解析・メタボロミクス解析の統
合・融合解析を用いて生体内における GLS2
の細胞内代謝動態の詳細に検討した。 
具体的な方法として GLS2 ノックアウトマウ
ス肝臓培養細胞を用いて、病期に応じたゲノ
ムワイド解析・メタボロミクス解析を行った。
更に安定同位体で標識した基質（グルコース
とグルタミン酸）を肝細胞に取り込ませ、代
謝産物の流れを動的に評価する代謝 flux 解
析を行った。データベース化に関して、TCA
回路を HUB としてそこに連結する解糖系、ペ
ントースリン酸回路、アミノ酸代謝、窒素代
謝、脂質合成系等のメタボライトを系統的に
記録した。そしてゲノムワイド解析からもた
らされる遺伝子情報やエピジェネティクス
情報に連結させてグルタミン代謝の生体内
におけるメカニズム作用点を明らかにし、病
態発症と代謝産物変化と遺伝子発現制御の
接点で作用する中心代謝産物を抽出した。 

 
４．研究成果 
2016 年は国際共同研究遂行のために必要な
国内での研究（動物実験）の仕上げと、研究
代表者が渡米中のマウス飼育を依頼するテ
クニカルスタッフのトレーニング、細胞管理
のため専用液体窒素タンクの購入、千葉大学
研究グループ内および事務・会計係をはじめ
とした各部門と連絡・認識の共有、国際共同
研究のコミュニケーションインフラのため
のネット環境の整備を行い、適切かつ迅速に
研究が遂行できるように環境を整えた。渡米
前に使用予定の研究マテリアルに加えて、渡
米後すぐに研究に着手できるように、研究に
必要な各種遺伝子の primer set・vector・試
薬など計画的に購入し送付した。渡米先の
apartmentは共同研究者のPrives教授が大学
の近くに確保くださり、生活・研究環境調整
のための時間を大幅に短縮することが可能
であった。渡米後、Prives 教授と直接議論を
重ね、より具体的な研究計画の作成に取り組
み、実験手法を学び、In vitro のメタボロー
ム解析とRNAシークエンスによるゲノムワイ
ド解析の統合融合解析にとりかかった。そし
て、GLS2 の生活習慣病発症の分子基盤として
糖新生、脂質代謝、更にはインスリン分泌、



インスリン抵抗性に関連する鍵分子を同定
することが出来、これらは複雑に相互作用し
ていることが示された。一方で発癌制御に関
しては Prives 教授の主催する様々な合同研
究会を通じて第一線で活躍する多分野の研
究者と研究ネットワークを構築し、まさにグ
ローバルな視野で本研究を見直していった
中で、思いがけず新たな細胞死の存在を知り、
GLS2 がこの細胞死を介して癌抑制機能を発
揮しているといった興味深い知見を得ると
が出来た。更に GLS2 とは異なり、GLS1 では
認められず、GLS1 と GLS2 の発癌におけるパ
ラドックス作用を紐解く鍵となる可能性が
示された。本年 5月 3日に再度渡米し、国際
共同研究者らと直接結果につき話合いなが
ら共同で論文執筆をすすめていく予定であ
る。 
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