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研究成果の概要： 
細胞のエネルギーは、主に糖を基にして産生される。一般に、糖の代謝には酸素が利用される

が、がん細胞では酸素を用いない特殊な形式をとる。この研究では、血液腫瘍を対象として、

これらの細胞における糖利用の特徴を明らかにし、新しい治療方法へ結びつけることを目標と

した。その結果、悪性リンパ腫細胞では、糖代謝酵素であるヘキソキナーゼの機能を抑制する

ことによって、放射線治療への反応性を増加させうることが分かった。 
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１．研究開始当初の背景 
 
多くの癌細胞は、酸素が十分存在する環境
においても解糖系を中心としたエネルギー
代謝を行なうこと、すなわち Warburg 効果
を示すことが知られていた。2006 年に、低
酸素応答転写因子 HIF-1 がこのがん細胞に
おける糖代謝特性の誘導に関わる事が報告
された。一方、2005 年には、我々の研究グ
ループが白血病細胞における HIF-1 の活性

化を初めて報告をおこなっている。このよ
うな背景のもと、白血病を中心とした造血
系腫瘍における糖代謝異常について HIF-1
との関連に焦点をあて研究を開始した。 
 
２．研究の目的 
 
 造血系腫瘍細胞における糖代謝特性、お
よびその糖代謝特性の誘導・維持に関わる
メカニズムとしてのHIF-1の作用を解明す
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ることを目的とする。さらに、血液腫瘍細
胞の糖代謝特性に関わる分子をターゲッ
トとした分子標的治療の可能性について
も検討を行なった。 
 
 
３．研究の方法 
 
 白血病、多発性骨髄腫および悪性リンパ
腫などの血液系腫瘍の株化細胞を用いた。
HIF-1 の発現やそれに関わるシグナル伝達
分子の活性化については、ウェスタンブロ
ットにより解析を行なった。アポトーシス
誘導については、Annexin V 染色を用いて
調 べ た 。 HIF-1 阻 害 剤 と し て は 、
Echinomycin を用いた。また、siRNA を用
いてHIF-1のαサブユニットの発現を抑制
したサブクローンを樹立し、解析に用いた。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）多発性骨髄腫細胞を用いての解析 
① 多発性骨髄腫細胞株では恒常的な
HIF-1 の活性化を認めた。また、多発性骨
髄腫症例の骨髄検体よりCD138抗体を用い
て分離した骨髄腫細胞においてもHIF-1の
恒常的活性化が確認された。 
 
② 多発性骨髄腫細胞に対する代表的な
増殖因子IGF-1を用いて骨髄腫細胞株を刺
激すると、AKT および MAPK 依存性に HIF-1
のαサブユニットの発現上昇がみられた。 
 
③ 多発性骨髄腫細胞株において、siRNA
を用いて HIF-1αの発現を抑制することに
より、多発性骨髄腫に対して用いる代表的
な抗がん剤であるメルファランに対する
感受性が増強した。 
 
④ HIF-1 の DNA 結合を抑制し、その機能
を 抑 制 す る こ と が 知 ら れ て い る
Echinomycin は多発性骨髄細胞のメルファ
ランに対する感受性を増加させた。 
 
⑤ さらに、多発性骨髄腫症例由来の
CD138 陽性骨髄腫細胞を用いて解析を行っ
たところ、Echinomcyin によりメルファラ
ンのアポトーシス誘導効果が増強するこ
とが確認された。 
 
⑥ IGF-1 は、多発性骨髄腫細胞のメルファ
ランによるアポトーシス誘導を抑制する
効果を持つ。しかし、siRNA あるいは
echinomycin により HIF-1 の機能を抑制す
ることにより、そのアポトーシス抑制効果
が失われることが確認された。 

 
⑦ 多発性骨髄腫細胞において、HIF-1
により制御される分子についても検索
を進めた。その結果、HIF-1 に対する
siRNA あるいは echinomycin を用いた
場合には、抗アポトーシス作用を持つ
IAP ファミリー蛋白の一員である
Survivinの発現が特異的に抑制される
ことがわかった。 
 
以 上 の 研 究 結 果 よ り 、 HIF-1 は
survivin の発現を制御することにより
多発性骨髄腫の生存および IGF-1 を介
する薬剤耐性獲得にも関与しているこ
とが示唆された。（下図） 
 
 
 

 
 
 
 
 
（２）悪性リンパ腫細胞を用いての解
析 
①悪性リンパ腫細胞株において、恒常
的な NF-kB の活性に依存して HIF-1 の
発現誘導および活性化がみられること
を確認した。 
 
②また、これらの細胞に対して放射線
処理を行なうと NF-kB のさらなる活性
化とそれに伴った HIF-1 の活性化が見
られた。 
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③さらに、活性化された HIF-1 に依存
して解糖系酵素である Hexokinase II
の発現が上昇することがわかった。 
 
④HIF-1 阻害剤 Echinomycin あるいは
Hexokinase II 阻害剤 clotrimazole を
用いることにより、放射線処理後のリ
ンパ腫細胞のアポトーシスが促進され
ることが分かった。 
 
 すなわち、悪性リンパ腫細胞におい
ては NF-kB 依存性に HIF-1 が活性化を
受け、これに伴い糖代謝酵素である
Hexokinase II の発現が上昇すること
が分かった。さらに、HIF-1 あるいは
その下流の分子である Hexokinase II
の機能を抑制することにより、悪性リ
ンパ腫に対する放射線治療の効果を増
強させることが示唆された。(下図) 
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