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研究成果の概要（和文）：我々は以前、治療抵抗性癌において解糖系の基質をセリン合成経路へ変換するPHGDH
が活性化することを同定し、治療抵抗性の獲得に代謝リプログラミングが寄与することを報告した。一方、膀胱
癌の臨床統計解析において、PHGDHの発現は悪性度に相関し、更にPHGDHは独立した予後不良因子であることが判
明した。そこで、膀胱癌におけるPHGDHを標的とした新規治療法の可能性の探索と同時に、PHGDHの発現機序の解
明を本研究の目的とした。

研究成果の概要（英文）：We previously identified that PHGDH, which converts glycolytic substrates to
 the serine synthesis pathway, is activated in treatment-resistant cancers, and we reported that 
metabolic reprogramming contributes to the acquisition of treatment resistance. On the other hand, 
in a clinical statistical analysis of bladder cancer, PHGDH expression was correlated with 
malignancy, and PHGDH was found to be an independent poor prognostic factor. Therefore, the purpose 
of this study was to elucidate the mechanism of PHGDH expression as well as to explore the 
possibility of novel therapeutic strategies targeting PHGDH in bladder cancer.

研究分野： 泌尿器癌

キーワード： 膀胱癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は、膀胱癌細胞株を用いて、PHGDHのsi-RNAや阻害剤を投与したところアポトーシスを介した腫瘍抑制効果
をin vitro並びにin vivoにおいて示した。更にPHGDHの発現にメチル化が関係していることを初めて示した。こ
れらの結果より、膀胱癌におけるPHGDHを標的とした新規治療の可能性とPHGDHの発現機序の一端を報告すること
ができた。更に、当科で樹立したgemcitabine並びにcisplatin耐性膀胱癌細胞株を調べたところ、それらの耐性
細胞においてPHGDHの発現が亢進していることが確認され、膀胱癌の治療抵抗性獲得に代謝リプログラミングが
寄与することが示唆された。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

癌細胞における代表的な代謝リプログラミングであるワールブルグ効果は 50 年以上前に
Otto Warburg が報告した現象で、癌細胞は有酸素下でもミトコンドリアの酸化的リン酸化よ
りも解糖系で ATP を産生する現象である。しかし、未だにこの代謝リプログラミングの真の
目的、並びにメカニズムに関してもコンセンサスが得られるまでには至っていない。 

 
２．研究の目的 

我々は以前、治療抵抗性癌において解糖系の基質をセリン合成経路へ変換する PHGDH が
活性化することを同定し、治療抵抗性の獲得に代謝リプログラミングが寄与することを報告し
た。一方、膀胱癌の臨床統計解析において、PHGDH の発現は悪性度に相関し、更に PHGDH
は独立した予後不良因子であることが判明した。そこで、膀胱癌における PHGDH を標的と
した新規治療法の可能性の探索と同時に、PHGDH の発現機序の解明を本研究の目的とした。 

 
３．研究の方法 

本研究では、セリン合成経路にある PHGDH を標的とした新規膀胱癌治療の可能性の探索と、
PHGDH の発現機構を解明することが目的である。研究は、以下のステップで行った。 

(1) 膀胱癌臨床検体を用いた PHGDH の臨床的意義の探索 
(2) 膀胱癌におけるPHGDHを標的とした機能解析と PHGDH阻害剤とGC併用療法の可能性の検証 
(3) 膀胱癌におけるセリン合成活性化の意義の検証 
(4) メチル化に注目した PHGDH の発現機構の解明 
 
４．研究成果 

膀胱癌細胞株を用いて、PHGDH の si-RNA や阻害剤を投与したところアポトーシスを介し

た腫瘍抑制効果を in vitro 並びに in vivo において示した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

更に PHGDH の発現にメチル化が関係していることを初めて示した。これらの結果より、膀胱癌

におけるPHGDHを標的とした新規治療の可能性とPHGDHの発現機序の一端を報告することがで

きた。更に、当科で樹立した gemcitabine 並びに cisplatin 耐性膀胱癌細胞株（CR-T24、GEM-

RT24）を調べたところ、それらの耐性細胞において PHGDH の発現が亢進していることが確認さ

れ、膀胱癌の治療抵抗性獲得に代謝リプログラミングが寄与することが示唆された。 
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