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研究成果の概要（和文）：がん細胞は低栄養および低酸素のストレス条件下であるにも関わらず、異常な細胞遊
走の誘発が継続的に行われている。しかしながら、がん細胞はストレス条件下で、どのようにして継続的な細胞
遊走をONにしているのか謎が多い。申請者らは細胞内エネルギー代謝の区画形成によって細胞遊走を制御すると
いう新たなエネルギーシステムの存在を掴むに至った。本研究はエネルギー代謝の区画形成(Metabolic 
Compartmentalization)に着目し、がん細胞の持続的な細胞遊走の分子メカニズムを明らかにすることで、がん
治療戦略開発の新たな可能性を報告する。

研究成果の概要（英文）：Cancer cells continuously induce abnormal cell migration despite low 
nutrition and hypoxia stress conditions. However, how cancer cells turn on continuous cell migration
 under stress conditions remains a mystery. We have identified a novel energy system that regulates 
cell migration by compartmentalizing intracellular energy metabolism. This study focuses on the 
metabolic compartmentalization of energy metabolism to elucidate the molecular mechanism of 
sustained cell migration of cancer cells, which may provide new possibilities for developing cancer 
therapy strategies.

研究分野：分子生物学

キーワード： 細胞遊走　代謝

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、細胞内のGTPの分布は急峻な勾配を形成し、GTP生合成酵素群は細胞遊走先端部leading edgeに蓄
積することを明らかにした。これまでに腫瘍形成・増殖における細胞内エネルギー物質“GTP (グアノシン三リ
ン酸)”の役割と、GTP代謝の制御が治療標的になり得ることを報告している。これらの研究により癌の本態を解
き明かし、新たな治療方法の確立に大きく貢献することが期待できる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
腫瘍細胞は、低栄養および低酸素のストレス条件下であるにも関わらず、異常な細胞遊走の誘
発が継続的に行われている。このストレスに強い細胞移動能力は、単細胞生物に至るまで保存さ
れており、多細胞生物においては、発生、免疫、創傷治癒に不可欠である。細胞移動が機能しな
いと、先天性欠損症、臓器の線維化、がんなどの病態の原因となる。ATP (アデノシン三リン酸)
と GTP (グアノシン三リン酸)は、細胞の主要なエネルギー通貨であり、運動活性、細胞骨格の
ダイナミクス、シグナル伝達などを駆動する。GTP 代謝の制御システムは、細胞の移動やオル
ガネラの機能に関連する新たなエネルギー物質である。しかしながら、細胞内代謝ががん細胞の
移動や浸潤に時間的・空間的に制御されているかどうかについては理解されておらず、腫瘍細胞
はストレス条件下で、どのようにして継続的な細胞遊走を ONにしているのか謎が多い。 
これまで腫瘍形成・増殖における細胞内エネルギー物質“GTP (グアノシン三リン酸)”の役割と、
GTP 代謝の制御が治療標的になり得る
ことを明らかにしてきた(図 1, 引用:1-4
など)。GTP はグアニンヌクレオチド代
謝 系 の 律 速 酵 素 で あ る IMP 
dehydrogenase (IMPDH)により生合成さ
れ、タンパク質の合成やシグナル伝達、
細胞内のエネルギー代謝に不可欠な存在
である。本課題の推進により、GTP代謝
による細胞遊走活性化の制御システムと
いう新たな概念創出だけでなく、細胞遊
走先端部分 leading edge における GTP
代謝の区画化を標的とした新たながん治
療戦略の可能性を拓くことが期待出来る。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、leading edge における GTP エネルギー代謝が、がん転移の特徴である異常
な細胞遊走をどのように制御するのかを解明し、転移性 ccRCC (進行／再発淡明細胞型腎細胞
癌)における新たな治療戦略を確立することである。本研究により、1) 腫瘍微小環境における低
栄養条件で継続する異常な細胞遊走に GTP代謝の関与があることを提唱する。2) leading edge
へ GTP 生合成の区画化が起こるメカニズムの解明により、細胞遊走における GTP 代謝の区画
化の役割を定義する。3) leading edgeにおける GTPエネルギー代謝のメカニカル制御が駆動す
る新たな細胞遊走機構について示唆する。本研究の推進により、がん転移における GTP代謝を
介した細胞遊走の制御システムを新たに提唱することが期待出来る。ccRCC は腎臓がんのタイ
プの多くを占めているにもかかわらず、これまでの治療法に対して非常に高い抵抗性をもつこ
とが問題になっている。 本課題の推進で、GTP代謝による細胞遊走活性化の制御システムとい
う新たな概念創出だけでなく、leading edgeにおける GTP代謝の区画化を標的とした新たなが
ん治療戦略の可能性を拓くことが期待出来る。 
 
３．研究の方法 
本研究は leading edgeにおける GTP代謝と細胞遊走メカニズムの解明を行い、転移性腎がん
治療への応用を目指す。以下 2点を具体的な達成目標として設定する。 
目標 1:細胞遊走時における GTP代謝の区画化メカニズムを明らかにする。 
目標 2:leading edgeにおける GTP依存的な Rac活性化のメカニズムを解明する。 
<具体的な研究計画・方法> 
計画 1:GTP代謝の区画化メカニズムの解明 
・leading edgeにおける GTP代謝を検討するため、 薬剤誘導型(Tet-onシステム)核局在化シグ
ナル (NLS)付 IMPDHウイルスベクターを作製。腎臓がん細胞株に導入する。 
・leading edgeに発現する IMPDHを Tet-on NLS-IMPDH2システムにより核内にトラップする
ことで細胞遊走への影響をスクラッチアッセイにより確認する。 
・細胞遊走先端部での Racの活性化を GTP-Rac抗体を用いて細胞免疫染色により検討する。 
 
４．研究成果 
本研究では GTP 代謝による新規細胞遊走活性化の制御システムを解明し、腫瘍転移における

GTP代謝の役割を明らかにする。 
  



 
(１) 細胞内 GTPレベルの減少は細胞遊走を抑制する(図 2)。 
GTP はグアニンヌクレオチド代謝系の律速酵
素である IMP dehydrogenase (IMPDH)により
生合成され、タンパク質の合成やシグナル伝
達、細胞内のエネルギー代謝に不可欠な存在で
ある。細胞内 GTP レベルと細胞遊走能の関係
を明らかにするため IMPDHを非競合的・可逆
的・特異的に阻害するミコフェノール酸 (MPA)
を添加し、細胞内 GTP レベルを減少させ、ス
クラッチアッセイによる細胞遊走能の経時解
析を行った。その結果、細胞内 GTP レベルの
減少により細胞遊走は抑制されることを示唆
した。 
 
(２) 細胞遊走先端部分(leading edge)に GTP合成酵素が集積する(図 3, 4)。 
細胞内 GTP レベルによって細胞遊走は制御さ
れる結果から、GTP合成に関与する酵素群の細
胞内局在を調べるため、蛍光免疫染色を行い、
これまでに細胞遊走時の先端部分に GTP 合成
酵素が集積することを報告している(図 3, 引
用:5, 6)。さらに詳細な解析により細胞内の
GTP合成酵素の分布は急峻な勾配を形成し、特
に細胞遊走時の細胞先導端(leading edge)に集
積していることが示唆された(図 4)。 
 
(３) leading edgeにおける GTP合成酵素は細
胞遊走の駆動力として働く(図 5)。 
leading edgeにおける GTP代謝を検討するた
め、 薬剤誘導型 (Tet-onシステム) 核局在化シ
グナル (NLS)付 IMPDHウイルスベクターを作
製し、腎臓がん細胞に導入した後、leading edge
に発現する IMPDHを核内にトラップすること
で細胞遊走への変化を確認した。その結果、
IMPDH を核内トラップすることで leading 
edge における Rac-GTP (活性型)は低下し、さらに細胞遊走が抑制されることが明らかとなっ
た。 
 
本研究により、細胞内の GTPの分布は急峻
な勾配を形成し、GTPは先端部に蓄積する
ことを見出した。この GTPの局在と一致し
て、デノボおよびサルベージ GTP合成経路
の全 GTP 生合成酵素（律速段階の IMP デ
ヒドロゲナーゼ 2（IMPDH2）を含む）もリ
ーディングエッジに局在しているデータを

得た。さらに IMPDHの leading edgeへの
局在が細胞遊走制御に重要な役割を担って

いることを明らかにした。今後、GTP 代謝による制御システムを明らかにすることで、生命現
象の理解とそれを基盤とした治療法に繋げたい。 
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