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グルタミン代謝がアスピリンの抗腫瘍効果に及ぼす影響
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研究成果の概要（和文）：既存のデータベースを用いた解析により、PIK3CA変異大腸がんにおいて、アスピリン
がグルタミン代謝と低酸素刺激に関連していることを見出した。網羅的遺伝子発現解析により、PIK3CA変異大腸
がんにおいてはアスピリンがグルタミン代謝を亢進させていることと、ミトコンドリアを標的としている可能性
が示唆された。アスピリンが転写因子ATF4を介してグルタミン代謝関連分子の発現を誘導していることを分子レ
ベルで解明した。さらに、アスピリンとグルタミン代謝阻害剤を併用することでがん細胞を効果的に抑えること
を示した。

研究成果の概要（英文）：Using bioinformatic approach, we found that aspirin is associated with 
glutamine metabolism and hypoxic stimulation in PIK3CA-mutated colorectal cancer. Comprehensive gene
 expression analysis suggested that aspirin enhances glutamine metabolism and may target 
mitochondria in PIK3CA mutant colorectal cancer. We elucidated that aspirin induces the expression 
of glutamine metabolism-related molecules via the transcription factor ATF4. Furthermore, we showed 
that aspirin in combination with an inhibitor of glutamine metabolism effectively suppresses cancer 
cells.

研究分野： がん生物学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
抗血小板薬であるアスピリンは、がんの予防・治療を目的としたドラッグ・リポジショニングの候補薬として注
目されている。一方で、アスピリンにも消化性潰瘍や出血といった副作用が存在するため、アスピリンの効果が
高い集団を見つけること、ならびにアスピリンをがん治療薬として効果的に使用する試みが必要である。本研究
を基盤とすることで、アスピリンを用いた『がんの精密医療 （プレシジョン・メディシン）』を確立するため
にはグルタミン代謝に着目する必要があることが見出された。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
（１）アスピリンは抗血小板薬として広く使用されているが、臨床試験の大規模後方視的解析に
より、がん死亡抑制効果が認められており、特に PIK3CA 変異大腸がんの死亡率を大きく低減
することが知られている。 
（２）PIK3CA 変異はがん遺伝子であり、種々の化学療法抵抗性の原因となるなど、大腸癌の予
後不良因子であると報告されているが、PIK3CA 変異に伴う解糖系、グルタミン代謝などの代
謝異常が、腫瘍抑制のための治療標的となることが近年注目されている。 
 
２．研究の目的 
（１）PIK3CA 変異大腸癌のグルタミン代謝への影響を指標にアスピリンの抗腫瘍効果を明ら
かにする。 
（２）アスピリンを効果的に使用するためのバイオマーカーを発見するために遺伝子発現およ
びタンパク質発現の挙動を解明する。 
 
３．研究の方法 
（１）細胞周期解析 
PIK3CA 変異ならびに野生型大腸癌細胞株を用いて、アスピリン処理およびグルタミン枯渇に
よる細胞周期への影響を、フローサイトメトリーを用いて解析した。 
（２）グルタミン代謝阻害剤との相互作用 
グルタミナーゼ阻害剤、アミノ基転移酵素阻害剤、アミノ酸トランスポーター阻害剤などを用い
て培養癌細胞のグルタミン代謝を修飾し、アスピリンの細胞増殖抑制効果に及ぼす影響を Cell 
Counting Kit-8 およびコロニー形成能試験により検証した。 
（３）網羅的遺伝子発現解析 
PIK3CA 変異大腸癌細胞株に対しアスピリン処理を行い、網羅的遺伝子発現解析(RNA-seq)を実
施することで、アスピリンによるグルタミン代謝関連パスウェイへの影響を検証した。 
（４）タンパク発現解析 
ウエスタンブロッティングにより PIK3CA 変異大腸癌細胞株のグルタミン代謝関連酵素・受容
体の発現解析を行い、アスピリンによるグルタミン代謝へのタンパクレベルでの影響を探索し
た。 
 
４．研究成果 
まず、ヒト大腸がん細胞株のグルタミン(Q)への増殖依存性を、Cell Counting Kit-8 により

評価した。PIK3CA 変異を有する HCT-15 細胞および HCT116 細胞においては、グルタミン濃度依
存性の増殖を認める一方で、PIK3CA 野生型である SW480 細胞の増殖は、培地中のグルタミン濃
度の影響を受けなかった。次に、グルタミン除去によるアスピリン(ASA)の細胞増殖抑制効果へ
の影響を検討したところ、HCT-15 細胞および HCT116 細胞において、グルタミン存在下ではアス
ピリンによる濃度依存性の増殖抑制効果を認める一方で、グルタミン除去下ではアスピリンの
増殖抑制効果は減弱した。さらに PIK3CA 変異型および野生型の isogenic cell line である
SW48 細胞を用いて同様の検討を行ったところ、やはりグルタミン除去下においては、PIK3CA 変
異 SW48 細胞特異的にアスピリンの増殖
抑制効果が減弱した。次に、アスピリン
処理およびグルタミン除去が細胞周期
に与える影響について、flow cytometry
にて解析したところ、HCT-15 細胞および
HCT116 細胞においてアスピリン処理な
らびにグルタミン除去は G1 期停止を誘
導する一方で、SW480 細胞においては、
アスピリンは細胞周期への影響は及ぼ
さなかった。 
次にアスピリン処理ならびにグルタミン除去が影響を及ぼす分子メカニズムについて

Western blotting にて解析したとこ
ろ、HCT-15 細胞および HCT116 細胞に
おいてアスピリン処理ならびにグルタ
ミン除去はともに、mTORC1 の主な基質
であるS6Kと4E-BP1のリン酸化を抑制
した。以上のことから、アスピリンは
グルタミン除去と同様に、PIK3CA 変異
特異的に、mTOR 経路を抑制し、G1期停
止を誘導するものと考えられた。 



続いて、アスピリンがグルタミン代謝に及ぼす
影響を評価するために、公共データベースを用い
たバイオインフォマティクス解析を実施した。
HCT-15 細胞と遺伝学的に相同である DLD-1 細胞
ならびに SW480 細胞と同患者由来である SW620
細胞に対してアスピリン処理後の遺伝子発現に
ついて、マイクロアレイ解析データを再解析した
ところ、DLD-1 細胞においてのみアミノ酸代謝経
路に変化が認められ、PIK3CA 変異細胞において
は、アスピリンがグルタミン代謝を活性化させる
ことが示唆された。さらに HCT-15 細胞
を用いて網羅的遺伝子発現解析(RNA-
seq) を行い、パスウェイ解析を実施し
たところ、アスピリン処理により、アミ
ノ酸トランスポーター経路がエンリッ
チされた。実際、RT-PCR 法ならびに
Western blotting により、アスピリン
処理により、ASNS、GPT2、GLS といった
グルタミン代謝関連遺伝子群の発現誘
導が確認された。 
最後に、アスピリンにより活性化されたグルタミン代謝が新規治療標的となる可能性を考え、

グルタミン代謝阻害剤とアスピリンとの併用効果について検証した。HCT-15 細胞および HCT116
細胞において、グルタミナーゼ阻害剤である
CB-839、シスチン/グルタミン酸トランスポ
ーター阻害剤である salazosulfapyridine、
グルタミン酸トランスアミナーゼ阻害剤で
ある aminooxyacetate は、いずれもアスピリ
ンと併用することで増殖抑制効果の上乗せ
を認めた。また、薬剤の長期暴露の影響を評
価するためにコロニー形成試験を行ったと
ころ、先のいずれのグルタミン代謝阻害剤は
アスピリンと併用することで、有意にコロニ
ー形成能を抑制した。 
以上の通り、報告者は、アスピリンが特に有効であるとされる PIK3CA 変異大腸がんにおいて

グルタミン代謝環境により抗腫瘍効果が減弱する可能性を示し、アスピリンの効果予測因子と
して、腫瘍内におけるグルタミン代謝にも注目する必要性を示した。さらに PIK3CA 変異大腸が
んにおいて、アスピリンとグルタミン代謝阻害薬が併用療法として有望である可能性を示した。
本研究は、今後、動物実験ならびに臨床データを用いた更なる検証を行うことで、「がんゲノム・
がん代謝の双方を標的としたアスピリンによるがん精密医療」の確立に寄与するものと期待さ
れる。 
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