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研究成果の概要（和文）：膵癌は未だ有効な抗癌剤治療がなく予後不良疾患である。エネルギー産生経路に関わ
るPGAM(phosphoglycerate mutase)といったタンパクが遺伝子改変モデルを使用したマウス実験を用いて膵発癌
に大きく関わっている可能性が示唆された。またPGAMはセリン生合成系にも関与していることが知られており、
セリン飢餓状態の膵癌細胞株においてセリン合成に関与するPHGDHの発現が誘導されていることがわかった。セ
リン飢餓食が抗腫瘍効果をもたらす可能性が示唆せれた。

研究成果の概要（英文）： Pancreatic cancer is a disease with a poor prognosis because there is still
 no effective anticancer drug. Phosphoglycerate mutase (PGAM) protein in the energy production 
pathway might be involved in pancreatic carcinogenesis. 
 It was also found that PGAM is related with the serine biosynthesis system and that the expression 
of PHGDH which produced into serine biosynthesis is induced in pancreatic cancer cells starved of 
serine. We suggest that the serine-starved diet might have an antitumor effect.

研究分野： 消化器癌を中心に癌微小環境における慢性炎症や転移進展機序の分子メカニズムに関する分野
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　膵癌は未だ有効な抗癌剤治療がなく予後不良疾患である。エネルギー産生経路に関わるPGAM
(phosphoglycerate mutase)といったタンパクが膵発癌に大きく関わっている可能性が示唆された。またPGAMは
セリン生合成系にも関与しており、セリン飢餓状態の膵癌細胞においてセリン合成に関与するPHGDHの発現が誘
導されていることがわかった。セリン飢餓食が抗腫瘍効果をもたらす可能性が示唆せれた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 (1) がんと解糖系代謝 

 がん細胞の成長には低酸素環境に適応するために解糖系代謝の亢進が起っていると考えられ
ている。実際、解糖系から枝分かれするペントースリン酸化経路(PPP)やヘキソサミン生合成経
路など他の代謝経路が活性化することにより細胞増殖に不可欠な核酸などを大量に産生するこ
とがわかっている(Hay et al. Nat Rev Cancer, 2016)。しかし近年の研究により、解糖系代謝と
細胞不死化との強い関連が指摘され、解糖系の亢進はがん化の結果生じるのではなく、解糖系の
亢進によりがん化を誘導する可能性が示唆されている。 

 

 (2) 細胞老化とがん化 

 がん化を誘導するには、細胞の不死化（細胞老化の抑制）が不可欠である。がん化誘導の初期
段階として細胞老化の回避に着目し、回答系代謝酵素の 1 つである PGAM(phosphoglycerate 

mutase)が、共同研究者の近藤らによって同定された (Kondoh et al. Cancer Res 2005)。その
後 PGAM ががん特異的な解糖系酵素である PKM2(pyruvate kinase 2)を誘導することや
(Vandar et al. Science 2010)、PPP を活性化することが報告され(Hitosugi et al. Cancer  

Cell 2012)、PGAM の解糖系における重要性が報告されている。さらに正常細部にストレス老化
シグナルである Ras を導入すると、PGAM が分解されて早期に細胞老化を生じるが、PGAM を
同時に過剰発現させると腫瘍形成能を獲得することが報告された(Mikawa et al. J Cell Biol 

2014)。前癌病変からの発癌やがん進展過程における PGAM の発現意義に関しては、明らかに
なっていない。 

 

２．研究の目的 

有効な抗癌剤治療が少なく、効果が乏しい難治性消化器癌の 1 つである膵癌おいて、解糖系酵
素と細胞不死化として注目を集める PGAM が発癌、増殖・進展に与える影響について検証し、PGAM
発現の臨床的意義を明らかにすることを目的とする。  

 

３．研究の方法 

(1)臨床検体を用いた膵癌における PGAMの発現評価と予後解析 
 2004年１月から 2018年 3月までに熊本大学消化器外科において膵癌による根治切除
を行なった 201 症例を対象に、PGAM を免疫染色しその発現解析を行い、臨床組織学的
因子や予後・再発形式などの関連性を検証した。 
 
(2)膵癌細胞株を用いた PGAM発現と表現系の検討  
 膵癌細胞株において、PGAMの発現解析を行い、PGAMの siRNAを用いてノックダウン、
または過剰発現株を作成し、解糖系関連酵素の遺伝子発現変化を評価する。また PGAM
の発現を変化さえた際の細胞増殖能、浸潤能や抗癌剤耐性能を解析した。 
 
(3)膵腫瘍モデルマウスを用いた in vivoにおける評価  
 約 12 週齢で膵に前癌病変である PanIN を形成する膵特異的 Kras 変異マウスと PGAM
ノックアウトマウス、または PGAM トランスジェニックマウスとの高配を行うことで
PGAM発現が膵腫瘍形成に与える影響を評価した。 
 
(4)膵腫瘍モデルマウスにおける膵腫瘍中代謝物の解析  
 膵癌患者の血中セリン濃度が高値であること、PGAM が関与する解糖系からセリン生合成系が
分岐することなどから膵癌細胞とセリンに着目した。様々な膵癌細胞株を用いて、セリンの有無
による増殖能や浸潤能、代謝・生成の変化を検証した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 臨床検体を用いた膵癌における PGAMの発現

評価と予後解析 
 
PGAM1 の発現を免疫組織化学染色によって高発
現と低発現群に分類し、予後との相関をみたと
ころ、PGAM1 の発現による予後には有意差を認
めなかった。 
 
 
 
 

(2) PGAM1 の siRNA を用いたノックダウン実験 



膵 癌 細 胞 株 5 株 を 用 い て siRNA 

transfection を行い、PGAM1 をノックダウン

した際の細胞の増殖能を検討した。多くの細

胞株では PGAM1をノックダウンしても増殖能

はほぼ変わらないことがわかった。(1)-(2)

の結果から、PGAM1 は癌の発育・進展にはあ

まり関与しない可能性が示唆され、仮説のよ

うに発癌の段階で重要な遺伝子なのではな

いかと考え、膵腫瘍モデルマウスを用いた in 

vivo の実験を中心に進めていく方針とした。 

 

 

(3) 膵腫瘍モデルマウスを用いた in vivo における評価 

膵上皮特異的に恒常活性変異型 KrasG12D 蛋白

を発現させると，ヒトの膵発癌過程と同様の

PanIN の段階的変化を呈す。Kras 遺伝子の片ア

レルのプロモーター領域に loxP-Stop-loxP 配

列が挿入されており, その下流に変異型

KrasG12D蛋白の配列が連なっている Krasマウ

スと、膵上皮でのみ Cre recombinase が発言す

るマウスを掛け合わせると、生後数週で PanIN

が出現し,週齢と共に PanIN の stage が進行す

る。このマウスを KC マウスと呼んでいる。こ

の KC マウスに PGAM を過剰発現させたマウス

をかけ合わせることで、この PanIN がどのよう

に変化するかを検証した。 

 

PGAM2 TG マウスで検証したところ、通常の KC

マウスと比較して PanIN の程度に大きな差は

認めなかった。 

まずは、このマウスが本当に PGAM2 を過剰発言

しているか確認するために腫瘍のライセート

を用いて Western blot を行ったところ、PGAM2

の過剰発現を確認できた。 

 

同時に PGAM1 の発現も併せて確認したところ、

そもそも膵臓には PGAM2 はほぼ発現しておら

ず、膵臓では PGAM1 が特異的に発現しているこ

とが確認できた。 

この段階で PGAM1 の TG マウスを保有していな

かったため、PGAM1 の TG マウスを作成し、現在

同様の実験を行いながら仮説を検証している

段階である。 

 

(4) 膵腫瘍モデルマウスにおける膵腫瘍中間代謝物の解析 

膵癌患者においてはセリンの血中濃度が高値であることが知られており、解糖系から分岐する

セリン生合成系が亢進している可能性が示唆された。PGAM が触媒する 3-PG→2-PGの反応の上流

である 3-PG からセリン生合成が分岐することもあり、この PGAM とセリン生合成系との関連も

検証したいと考えた。モデルマウスは上記のように PGAM1 TG マウスで実験を進めている段階で

あり、それに先駆けてヒト膵癌細胞株を用いて、現在 in vitro の実験を進めている段階である。 
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