
地方独立行政法人宮城県立病院機構宮城県立がんセンター（研究所）・がん薬物療法研究部・主任研究員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８１３０３

挑戦的研究（萌芽）

2018～2017

がんのグルコース代謝に関する新理論の確立－ワールブルグ効果の“がん抑制”作用

Molecular mechanisms by which PKM1, reversing the Warburg effect, promotes tumor
 cell growth.

４０３３３６４５研究者番号：

田沼　延公（Tanuma, Nobuhiro）

研究期間：

１７Ｋ１９６２０

年 月 日現在  元   ６ １８

円     5,000,000

研究成果の概要（和文）：がんにはブドウ糖が好気的に代謝されにくい性質が備わっており、ワールブルグ効果
として知られている。これに関連して、がんでは解糖系酵素Pkmの特定isoform（Pkm2）が特異的に発現してお
り、注目を集めていた。Pkm2発現がワールブルグ効果成立に必須であるが、その生物学的な意義は不明の点も多
かった。一方、我々は、独自の遺伝子改変マウス群の解析から、Pkmのもう1つのスプライシングアイソフォーム
Pkm1にがん促進的な機能があることを見出だしており、本課題では、その分子機構の解明に取り組んだ。PKM1発
現によって、オートファジーやNAD合成が亢進すること等が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Expression of Pkm2, which diverts glucose-derived carbon from catabolic to 
biosynthetic pathways, is a hallmark of cancer. However, Pkm2 function in tumorigenesis remains 
controversial. We have long observed that a different Pkm isoform (Pkm1) boosts, rather than 
inhibits, tumor cell growth in various experimental tumor models. In this study, we found that Pkm1 
activates autophagy and NAD bio-synthesis, potentially explaining how Pkm1 confer metabolic 
advantages to promote tumor growth cell-autonomously. As such, Pkm1 overall promotes, rather than 
inhibits, tumor cell proliferation. These findings strongly suggest that Pkm1 and factors related 
its activity are potential targets to treat small-cell lung cancer, a cancer for which few druggable
 mutations have been identified.

研究分野：腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
がんにおけるPkm2/ワールブルグ効果の意義については長く論争が続いていたが、この問題に関し、重要な実験
的証拠を示すことができた。これまでいくつかの細胞株を用いた実験にて、Pkm1よりも、Pkm2の方が腫瘍細胞に
有利に働くとされていたが、より一般的には、むしろPkm1の方が種々の代謝メリットを腫瘍細胞にもたらすこと
を明らかにした。また、これまで創薬可能なゲノム変異が見つかっていない難治性肺がん（小細胞肺がん）にお
いて、Pkm1やその関連代謝経路が、新たな治療標的となる可能性を示した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
解糖系酵素の Pkm（pyruvate kinase M）は、ワールブルグ効果の発現・解消の制御における
最重要因子の１つで、近年のがん代謝分野では非常にシンボリックな存在である。がんでは
Pkmの特定 isoform（Pkm2）が特異的に発現しており、この Pkm2発現がワールブルグ効果
成立に必須であるが、その生物学的な意義は不明の点も多かった。 

 
２．研究の目的 
我々は、独自に開発した Pkm 遺伝子改変（ノックイン）マウス群の解析から、Pkm のもう 1 つ
のスプライシングアイソフォーム Pkm1 にがん促進的な機能があることを見出だした。本課題で
は、Pkm1 によるがん促進の分子機構を解明することを通じ、これまで培ってきた“がんとグル
コース代謝”にまつわる新知見について、確固たる“がん代謝の新規理論モデル”を確立する
ことを目的として、研究を行った。 
 
３．研究の方法 
安定同位体トレーサー解析：：Pkm1 による好気代謝亢進の NAD 合成経路への影響をしらべるた
め、新たなアッセイ系を確立した。細胞を NAD 経路前駆体等の安定同位体（15N 標識）トレー
サーでラベルし、質量分析で、NAD 関連メタボライトの 15N-ラベル体・非ラベル体のレベルを
分別定量した。 
 
４．研究成果 
(1) Pkm1 によるオートファジー活性化とそのメカニズム：これまでの生化学的解析・メタボロ
ーム解析・ミトコンドリア解析等の結果から、Pkm1 がオートファジーを活性化することが示唆
されていた。蛍光タンパク質ベースのオートファジープローブ（GFP-LC3-RFP）を染色体に安定
に組み込んだ細胞を作製し、Pkm1 や Pkm2 ノックイン細胞におけるオートファジーフラックス
の違いを測定した。このオートファジープローブ解析や、ATG7 ノックアウト細胞の解析などか
ら、Pkm1 がオートファジーを活性化することが示された。各種阻害剤や RNAi を用いた検討か
ら、Pkm1 によるオートファジー活性化に、NAD 合成の亢進が関わることが示唆された。 
 
(2) グルコース代謝とグルタミン代謝の相互作用：Pkm1 によるグルコース代謝の制御が、グル
タミン代謝にも影響を及ぼすことを発見した。13C ラベルしたグルタミンをトレーサーに使用
した解析から、Pkm1 はグルコース異化を促進する一方、グルタミンの異化を低く保つ作用があ
ることが判明した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) PKM1 によるオートファジー活性化機構の詳細を探る過程にて、PKM1 が NAD 合成経路の 1
つを特異的に活性化することが分かった。付随的に、PKM1 が、乳がんや婦人科含の治療標的で
ある PARP を活性化することも分かった。上記の NAD 合成系が、一部の難治性肺がんの生存・増
殖においてきわめて重要であることが示唆された。そこで、同経路への干渉による新規治療の
妥当性を検討した。培養系やマウス移植モデルにおける検討により、NAD 合成阻害が、小細胞
肺がんの新規標的治療となる可能性が示された。さらに、これを達成するためのツールとして、
NAD 合成酵素に対する新たな低分子阻害化合物を取得し、マウスモデルにて明確な治療効果を
確認することができた。また、培養系での関連代謝経路の結果から、ある種の食事制限によっ
て、上記の NAD 合成酵素ターゲット治療の実効性を顕著に高められる可能性が出てきた。この
併用療法への感受性予測に活用できるマーカー遺伝子を同定した。PKM1 による NAD 合成亢進の
分子メカニズムに関して、トレーサー解析を中心に検討を行った。試験管内での NAD 合成回路
再構成実験などと合わせ、現段階にて蓋然性の高いモデルを構築することができた。一方、PKM1



によるサーチュインファミリー活性化の意義についても検討したが、非常に複雑な実験結果と
なり、現段階で統一的な解釈をするのは困難と結論した。 
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