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研究成果の概要（和文）：腫瘍に特徴的な代謝形質として最も良く知られるものに、ワールブルグ効果がある。
ところが、高い認知度の一方、その発見から約100年が経過した現在も、その意義は良く分かっていない。本研
究では、ワールブルグ効果が腫瘍に対してもつ正と負、両側面の詳細について研究した。反ワールブルグ効果型
の解糖系酵素PKM1が一部がんにもたらす代謝メリットの詳細を解明した。一方で、ワールブルグ効果が特定シグ
ナル伝達経路との相互作用を通じて、自身への免疫寛容を導く分子機構の一端を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Massively enhanced uptake of glucose together with high lactate production 
in tumor cells are called Warburg effect. Despite century of research, the roles for the Warburg 
effect in carcinogenesis remains to be understood. Here we studied both positive and negative 
aspects of the Warburg effect on tumors in detail. We established metabolic benefits conferred by 
PKM1 that reverse the Warburg effect. We have also elucidated a part of mechanisms by which the 
Warburg effect leads to immune tolerance via interactions with specific signaling pathways.

研究分野：腫瘍学

キーワード： がん　代謝　がんターゲット治療

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がんとそのワールブルグ効果に関しては今なおその意義が固まっておらず、それらを包括的に理解しようとする
試みは極めて重要である。小細胞肺がんでの結果は、標的治療の開発が進んでいないこの難治がんに対する新た
なターゲット治療開発に大きく貢献すると期待できる。腫瘍免役との相互作用に関する研究結果は、がん進展に
おけるワールブルグ効果の真の意義を知るための端緒となる可能性があり、今後の研究のさらなる発展が期待さ
れる。

※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、研究者個人に帰属します。



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

腫瘍に特徴的な代謝形質として最も良く知られるものに、ワールブルグ効果がある。具体的には、

著しく高いグルコース取り込みと、高い乳酸産生を指す。ところが、高い認知度の一方、その発

見から約 100 年が経過した現在も、その意義は良く分かっていない。 

 

２．研究の目的 

これまでの研究により、我々は、ワールブルグ効果が、定説に反し腫瘍細胞にとって代謝上の

ハンデとなり得ること、一方で、非細胞自律的な機序によりがん促進的な作用も併せもつこと、

を見出だしていた（ワールブルグ効果二面性）。本研究では、ワールブルグ効果二面性の詳細や

分子基盤の解明を目的として研究を行った。 

 

３．研究の方法 

ワールブルグ効果が腫瘍にもたらすデメリットについては、細胞の総乳酸産生を低下させる

PKM1 を高発現する小細胞肺がん（SCLC）を中心に解析を行った（①）。この代謝形質が腫瘍にも

たらすメリットとして、腫瘍免役の抑制という観点から解析を行った（②）。①については、培

養系における種々の代謝解析に加え、マウス移植腫瘍を用いた治療モデルでも実験を行った。②

については、syngenic 野生型マウス（免疫不全ではない）への移植腫瘍モデルを中心に検討の

うえ、腫瘍細胞自律的な部分を培養系にて検証した。免疫チェックポイント阻害には、チェック

ポイントタンパクに対する中和抗体を用いた。 

 

４．研究成果 

（1）PKM1(アンチワールブルグ効果型)がもたらす代謝メリットの実体 

小細胞肺がんは、PKM1 発現型の珍しいタイプのがんで、PKM1 が NAD サルベージを亢進すること、

SCLC は、NAD サルベージ経路の阻害に著しく脆弱であることを我々は見出していた。 

細胞株パネルを用いた一連の実験、および DepMap データセットを使った解析により、SCLC が、

非小細胞肺がん（NSCLC）と比べ、NAD サルベージ阻害に著しく脆弱であることが確立された。

換言すると、SCLC は、NAD レベルの低下に著しく脆弱である（NAD 依存）。 

薬効メカニズムとしては、サルベージ経路阻害が NAD

枯渇をもたらし、それが解糖系遮断を引き起こして細

胞に深刻なエネルギー欠乏をまねくことが分かった。

興味深いことに、解糖系遮断による ATP 減少には、培

地中のグルコースが必須であった。一方、NSCLC の多

くは NAD サルベージに対して耐性か、または、少なく

とも感受性が低いが、その原因として、解糖系を遮断

してもエネルギー状態を保持できる性質をもつこと

が示唆された。 

 

 

 

NAD 前駆体を過摂取することによって生体内の NAD レベルを上昇させることが出来るという研



究がある。それらに触発され、では逆に、前駆体の摂取制限をしたら何が起きるのかを調べるこ

とにした。その結果、NAD サルベージ阻害剤を使った治療の効果を高めるため、栄養学的アプロ

ーチが極めて有効であることが動物実験にて明らかになった。具体的には、NAD の栄養ソースで

あるナイアシン類ビタミンの摂取を制限することにより、NAD サルベージ阻害時の腫瘍 NAD レベ

ルを顕著に低下させることができ、抗腫瘍効果も劇的に高まることが確認できた。治療時にみら

れる腫瘍細胞 NAD 低下を起点とする代謝変化についても調べ、培養系で観察されたのと同様の

ことが起きることを確認した。一方で、食事に含まれる NAD の栄養ソースとして最大のものはト

リプトファンであるが、トリプトファン制限食は、高い毒性のわりに治療メリットがあまり大き

くなかった。 

ナイアシン食事制限がもたらす治療相乗効果について詳細なメカニズム検証を行った。重要な

ことに、食事に含まれるナイアシン類と血中ナイアシン類の構成が全く異なっていることが分

かった。食事中のニコチン酸がホスト代謝系の働きによって他のナイアシン類へと変換され、腫

瘍細胞の NAD 合成に寄与していることが示

唆された。 

SCLC 以外の NAD 依存がんを探索し、前立腺

小細胞がん・および去勢抵抗性前立腺がん

の一部が、同様の NAD 依存を示すことを明

らかにした。これらがんに対しても、マウス

モデルにて NAD ターゲット治療が高い治療

効果を発揮した。 

がん治療において、食事介入が治療効果を

著しく向上させる例を、網羅的に調べた。そ

れらの多くはまだ動物実験の段階にある

が、多くの実験データが蓄積しつつあり、遠

くない将来の臨床応用が期待できる状況に

あることが分かった。 

 

 

(２）ワールブルグ効果がもたらす、非細胞自律的な腫瘍促進メカニズム 

これまでの研究から、腫瘍細胞のワールブルグ効果（総乳酸産生の上昇）に、自身への免疫寛容

を誘導する作用があることが示唆されていた。この点に関する研究を行った。 

野生型シンジェニックマウスへの移植によるアログラフト系にて、ワールブルグ効果に、自身

への免疫寛容を誘導する作用があることが確認された。反ワールブルグ効果型の代謝改変によ

って、免疫チェックポイント阻害治療の感受性が高まることも分かった。 

そのメカニズムを知るため、バルク腫瘍の遺伝子発現解析を行った。結果にもとづく GO解析・

GSEA 解析によって、いくつかの免疫抑制メカニズムが示唆された。中でも、いくつかの免疫関

連シグナル伝達経路の異常がみとめられた。腫瘍浸潤白血球の性状解析結果も、上記結果を支持

していた。それら結果をふまえ、あらためて培養系での検討を行い、vivo で観察された遺伝子

発現の違いが、腫瘍細胞自律的なものであることを確認した。より詳細な検討を行い、ワールブ

ルグ効果型代謝と免疫シグナル伝達との相互作用を見出した。中和抗体を使った実験等により、

ワールブルグ効果によって、上記シグナル伝達のオートクライン/パラクラインループが抑制さ

れることを発見した。 



上記現象の一般性について、いくつものマウス系統にて実験系を構築し、検証を行った。その

結果、全てではないが、複数の細胞株/実験系にて、期待された実験結果を得ることができた。 
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