
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成２２年 ３月３１日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 
 
がん細胞は、過剰な増殖への内在的圧力に血管新生を含めた組織の再構築が伴わず､恒常的な低
酸素・低栄養状態に曝されている｡これが血管新生能をがん悪性化の決定要因と考える根拠であ
る｡しかし実際のヒトの腫瘍は、多くのものが依然として血流が少なく極めて強い低酸素にさら
されている。我々は、特に臨床的に hypovascular として知られる血流の少ないがんでは、がん
細胞自身が酸素や栄養の飢餓に耐性になっていることを見出した。本研究は、この低酸素・低
栄養状態でがんが獲得した栄養飢餓耐性のメカニズムを解明することである。この研究で、１）
正常細胞も低酸素状態にするとグルコース欠乏による細胞死に抵抗性になること､２）AKT,AMPK
などのタンパクキナーゼが関与すること、３）新規 AMPK 関連キナーゼとして ARK5 を見出し、
これが栄養飢餓耐性と、がんの浸潤転移の双方に関与する、4）低酸素・低グルコース条件では
オートファギーが生存に寄与する事、5)この条件下では嫌気的呼吸としてのフマル酸呼吸が起
こる事を生化学的・分子生物学的に証明した。6)またヒトのがん組織のメタボロミクス解析で、
これらの特殊な呼吸が起こっている可能性を検証できた。正常組織では持続する血流不足は起
こらない。従って、本研究で明らかにした反応は、がん組織に特異性が高くこれを標的とすれ
ば世界に例のない新しい治療法となる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
Molecular and biochemical mechanisms of adaptive responses of cancer cells to deprivation 
of both oxygen and nutrient, which mimics tumor microenvironment of hypovascular 
tumors have been analyzed. In this series of experiments we have found following. 1) 
Tumor cells especially those from hypovascular tumor show resistance to hypoglycemia and 
even normal cells can be converted resistant to glucose deprivation by hypoxic condition. 2) 
AMPK AKT and AMPK-related kinases are involved in the response. 3) These molecules 
are involved in invasion and metastasis. 4) Under deprivation of nutrient and oxygen, 
autophagy is involved in cell survival. 5) Anaerobic energy production through fumarate 
respiration was found to be induced and operated by deprivation of both oxygen and 
glucose. 6) The metabolomic analysis of human cancer tissues strongly suggested anaerobic 
energy production through fumarate respiration.  The present results opened a way to 
develop a novel strategy to treat cancer by targeting cancer cells’ adaptation to their 
microenvironment. 
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研究分野：発がん 

科研費の分科・細目：染色体動態異常と発がん 

キーワード：（1）低酸素・（2）腫瘍血流・（3）エネルギー代謝・（4）栄養欠乏・（5）ARK5 
 
１．研究開始当初の背景 
がん細胞の低酸素反応とがん進展における
役割に関する研究が、世界的に盛んであった。
がん組織の低酸素に対する反応の解析は転
写因子 HIF-1 、血管新生反応を中心に進んで
いた。しかし生体が如何にエネルギーを得て
いるかという問いには、解糖系の亢進以外に
は説明されていなかった。がん組織の低酸素
には多くの場合低栄養が付随するため、解糖
系の活性化だけで説明するのは困難である
事を我々が問題提起をした。がん細胞は
glutaminosysis, serinolysis の活性が強い
ことが指摘されているがこれらは有酸素反
応であり、低酸素でのメカニズムは全く解析
されていない。我々の視点の独創性は、腫瘍
の血流不足に対する適応反応を低酸素と低
栄養双方に対する反応と捉える点にある。ま
た、がんの進展をこのような血流不足を伴う
微小環境に対するがん細胞の適応反応と選
択の過程と捉える独自の視点にあった。つま
り、血流が不足する発がん過程の環境下での
がん細胞の生存への選択圧力と浸潤・転移能
の獲得という過程を統一的に把握する考え
方を提出した。一方、正常組織では腫瘍組織
のごとく慢性的に血流が不足しないように
生理反応が起こる。上に述べた血流不足に対
する恒常的反応は従って腫瘍に特異性があ
り治療法の開発に直接つながる意義がある
と考え創薬への道を探った。実際、上に述べ
た反応を阻害する物質を発見しこれらが抗
腫瘍性があることを見出している。 
 
２．研究の目的 
がん細胞が最初の遺伝子･形質変化を遂げて
以降長いがん化の過程で、過剰な増殖への内
在的圧力に血管新生を含めた組織の再構築
が伴わず､恒常的な低酸素低栄養状態に曝さ

れている｡これが血管新生能をがん悪性化の
決定要因と考える根拠である｡しかし実際の
ヒトの腫瘍は膵臓がんを典型に、多くのもの
が依然として血流が少なく極めて強い低酸
素にさらされている。我々は、特に臨床的に
hypovascular として知られる血流の少ない
がんでは、がん細胞自身が酸素や栄養の飢餓
に耐性になっていることを見出した。、この
性質は１）正常細胞を低酸素状態にするとグ
ルコース欠乏による細胞死に抵抗性になる
こと､２）AKT,AMPK などのタンパクキナーゼ
に依存することなどから生理的な反応がが
ん化の過程で固定化したものらしいことを
見出した｡正常組織では血流不足による飢餓
耐性反応は通常必要ではない。本研究では､
このがんに特異性の強い性質の生化学的機
構及びそれを支える遺伝子群及びその働き
を明らかにすることにより、これを標的とし
た治療法の確立を目的とする。 
 
３．研究の方法 
栄養飢餓を細胞が認識するメカニズムに関
する研究は、PI3 キナーゼが関与することは
解明し得たが、どのような受容体あるいはセ
ンサーが存在あるいは関与するのかという
点に関しては未だ解明し得ていない。低栄養
に対する耐性を解除する薬剤を既に見出し
ており、これらの一部は、PI3 K 系を阻害す
る事が分かっている。これらの作用点を解明
する事で PI3K より上位のセンサーに近い分
子が同定できる可能性が高い。 
栄養飢餓に対する耐性を指標として各種の
分子のシグナル伝達への関与を解明する。 
一方、低酸素低栄養でがん細胞が如何にエネ
ルギーを獲得するのかという点に関しては、
培養がん細胞のモデル実験、及びヒトの手術
材料を用いたメタボローム解析と、生化学的



 

 

解析を用いる。 
 
４．研究成果 
これまで 5年間の研究で、１）正常細胞も低
酸素状態ではグルコース欠乏に抵抗性にな
ること ､２）この反応には AKT,AMPK、
AMPK-related kinases などが関与すること、
３）がん細胞が栄養飢餓状態におかれたとき、
オートファゴソームが盛んに形成され、その
形成阻害或いは最終段階のタンパク質の分
解抑制をすると細胞が栄養飢餓に感受性が
増すこと、４）間質を分解すると MMP が多分
子種誘導される事を明らかにした。飢餓状態
でのがん細胞の生存という観点からの研究
だが、このプロセスで活性化される分子は浸
潤・転移能の獲得というがんの悪性化と多く
が重なる。がんの微小環境が悪性化の原動
力・選択圧である事の証明ともいえる。さら
に、微小環境下でがん細胞がどのようにして
エネルギーを獲得するのかに関し生化学
的・メタボロミクス的検討を行った。ヒト膵
臓がん細胞株を低酸素低グルコース環境下
で培養すると、１）ミトコンドリア画分では
電子伝達系複合体 II であるコハク酸脱水素
酵素活性が徐々に減少し、その逆反応のフマ
ル酸還元酵素活性が徐々に高くなる事を見
出した、２）この事を裏づける事実は細胞や
培養液をメタボロミクス解析した場合にも
観察され、低グルコース低酸素下ではコハク
酸が顕著に増加した。がん細胞が超低酸素下
でフマル酸呼吸をする事を示唆する。3）ヒ
トの手術材料をメタボロミクス解析すると
顕著な特徴があった。先ず、嫌気的解糖の基
質であるグルコースは、大腸がん組織では周
囲の非がん組織粘膜と比較し5分の1から10
分の 1であった。同様の解析を胃がん組織で
おかなうと 2 分の 1 から 5 分の 1 で平均で 3
分の 1程度であった。特に大腸がん組織では
グルコースが枯渇している事が分かった。そ
の原因を推測すると、がん組織の嫌気的解糖
の中間代謝産物が平均で 1.2 から 2倍であっ
たが、嫌気的解糖の最終段階であるピルビン
酸はがん組織で低く期待通り乳酸はがん組
織で約 2 倍であった。興味深いのは、TCA サ
イクルの中間産物で、クエン酸からαケトグ
ルタール酸までは大腸がんでは殆ど検出さ
れなかった。しかし、コハク酸、フマル酸、
リンゴ酸はがん組織で顕著に高かった。この
事は、培養細胞で観察し証明した嫌気的呼吸
であるフマル酸呼吸が働いている事を強く
示唆した。4）補酵素として働くキノンの生
合成系に関しては、合成系酵素が好気的条件
と嫌気的条件でアイソザイム複合体の変換
がおきている事を見出した。 

本研究でがんに特異性の高い性質の生化
学的機構及びそれを支える遺伝子群及びそ
の働きを明らかにすることにより、これを標

的とした治療法の開発が現実的になると考
えられ、これは世界に例のない新しい治療法
となる。 
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