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研究成果の概要（和文）：本研究では、ワールブルグ効果（好気的解糖系）を標的とする阻害剤が、がんの転移
に関わる細胞外小胞（EV）の分泌を制御するという申請者の知見に基づき、そのメカニズムにアスパラギン結合
型糖鎖修飾が関与するという予想外の発見をした。その過程において、がんの転移を促進するタンパク質を含ん
だ新規のEVを発見した。

研究成果の概要（英文）：We have found that an inhibitor of Warburg effect suppresses the secretion 
of extracellular vesicles (EVs), which have been implicated in tumor metastasis. In the present 
study, we explored the underlying mechanism and unexpectedly found that the inhibitor suppressed the
 secretion of EVs by targeting asparagine-linked glycosylation, but not Warburg effect.

研究分野：糖鎖生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がん細胞は、核酸やタンパク質が入った細胞外小胞（EV）を分泌し、それらを宿主細胞に受け渡すことでがんの
増殖と転移に有利な環境を構築する。本研究では、小胞体で起こるタンパク質のアスパラギン結合型糖鎖修飾を
標的とすることにより、がん細胞から分泌される特定のEVの分泌を阻害できることを発見した。本研究の成果
は、EVを介したがんと宿主との相互作用の制御法の開発の一助となり、がん治療への道が開かれると期待され
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 
がんは、国民の半数が罹患する国民病であり、その病態はがん細胞の増殖とともに進行する。こ
の無秩序な細胞分裂に必要な材料は、ワールブルグ効果と呼ばれる好気的解糖系によって合成
される (Science  324:1029, 2009)。 
 この特殊な代謝経路に加えて、がん細胞から分泌される悪玉エクソソームが、がんの病態の促
進に関与することが報告されている (Cancer Cell 30:836, 2016)。エクソソームは直径が 30 nm
から 150 nm 程度の分泌小胞で、その中には核酸や受容体タンパク質といった多くのシグナル
伝達分子が含まれる。がん細胞は、自身が分泌する悪玉エクソソームを利用してがん促進分子を
周囲に撒き散らし、増殖に都合の良い環境を整える。これまでの研究から、悪玉エクソソームに
含まれるがん促進分子として、肝細胞増殖因子受容体タンパク質 (Met)が同定されている (Nat 
Med 18:883, 2012)。しかし、Met を含む悪玉エクソソームの分泌を駆動するメカニズムは不明
である。 
 
２．研究の目的 
がん細胞が分泌する「エクソソーム」は、がんの進行を促進する因子である。私は、この悪玉エ
クソソームの分泌に、がんの代謝で重要な「ワールブルグ効果」が関与することを発見した。そ
こで本研究では、ワールブルグ効果に着目し、がんの促進因子である悪玉エクソソームの分泌機
構の解明とその制御法の開発を目的とする。本研究の成果は、がんの治療法や治療薬の開発への
応用が期待できる。 
 
３．研究の方法 
マウス悪性黒色腫 B16-F10 細胞を、ワールブルグ効果の阻害剤(2-deoxyglucose, 2-DG)の存在
下あるいは非存在下で培養後、そのそれぞれの培養上清から超遠心法により膜小胞画分を調製
した。これらの画分の生化学的な特徴を、透過型電子顕微鏡観察、ナノトラッキング解析、ウェ
スタンブロット、ラベルフリープロテオミクス解析、フォーカストメタボロミクス解析、リピド
ミクス解析により比較した。 
 
４．研究成果 
B16-F10 細胞を 2-DG で処理すると、膜小胞の分泌が抑制された（図１）。 

 
研究開始当初、エクソソームと考えていたこの小胞は、生化学的な特徴から新しい種類の小胞
（非エクソソーム小胞）であることが判明した（図２）。 

 
次に、2-DG が非エクソソーム小胞の分泌を抑制するメカニズムを解析した結果、2-DG は解糖系
の阻害ではなく、小胞体におけるタンパク質のアスパラギン結合型糖鎖修飾を阻害することで
非エクソソーム小胞の分泌を抑制していることが明らかとなった。具体的には、細胞内に取り込
まれた 2-DG が GDP-2-DG に代謝され、アスパラギン結合型糖鎖の前駆体の合成に間違って利用
されることで非天然型の糖鎖前駆体が合成される。この異常な糖鎖前駆体は研究代表者が以前



に発見した糖鎖の品質管理機構によって分解され（PNAS 110:19366, 2013）、アスパラギン結合
型糖鎖修飾が抑制されることが分かった（図３）。 

 
さらに、アスパラギン結合型糖鎖修飾は、がんの転移に関わるタンパク質（Met）の小胞への積
み込みに関わることが示唆された（図４）。 
 

 
 
 
 
 



最後に、プロテオミクスの手法を用いて非エクソソーム小胞の生化学的な特徴付けを行なった
結果、がん促進因子である Metをはじめ、アスパラギン結合型糖鎖修飾部位を持つ膜タンパク質
が濃縮されており、エクソソームとは異なるタンパク質組成を有していた（図５）。 

 
また、リピドミクス解析の結果、非エクソソーム小胞にはホスファチジルセリンがわずかに多
く濃縮されていることが分かった（図６）。 

 
以上の研究実績を Cell Reports誌 (Cell Rep. 33:108261, 2020)に報告し、関連プロトコル
を STAR Protocols誌 (STAR Protoc. 2:100316, 2021) に報告した。本研究の成果は、NHK関西
ニュースおよび南日本新聞(鹿児島)に取り上げられた。 
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