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研究成果の概要（和文）：小細胞肺がん（SCLC）がNAD合成抑制に著しく脆弱な一方、非小細胞肺がん（NSCLC）
を含む他がん種はあまり感受性を示さない。このような差異のメカニズムを知るため、主要なNAD合成経路であ
るサルベージ経路（律速酵素NAMPT）の阻害剤で処理した細胞の代謝形質について解析した。SCLCのエネルギー
状態維持が解糖系GAPDHに依存しているのに対し、NSCLCではGAPDH失活条件下でもエネルギー状態を維持できる
ことが明らかになった。そのような違いが、エネルギー産生/NADホメオスタシス相互依存からの脱却に寄与して
いるものと示唆された。

研究成果の概要（英文）：Small cell lung cancer (SCLC) is significantly vulnerable to inhibition of 
NAD synthesis, while other cancer types, including non-small cell lung cancer (NSCLC), are less 
sensitive. To understand the mechanism of such difference, we analyzed the metabolism of cells 
treated with inhibitors of the NAD salvage pathway where NAPMT is a rate-limiting. We found that 
SCLC depends on GAPDH in glycolysis to maintain its energy state, whereas NSCLC can maintain those 
even under GAPDH inactivation. The GAPDH-independent energy homeostasis may contribute to resistance
 to NAD biosynthesis inhibition in NSCLC.

研究分野： 腫瘍学

キーワード： 代謝　がん　NAD　解糖系

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
様々ながんの代謝特性が明らかになるにつれ、一部のがんに特徴的な代謝特性が存在することが分かってきた。
本課題で取り組んだ、SCLCのNAD依存もその１つである、このような性質は、ターゲットする手段さえ開発でき
れば、がんの新たな治療標的となる可能性がある。本研究では、SCLCのNAD依存メカニズムの一端を明らかにし
た。SCLCに対する新たな代謝ターゲット治療の開発に向けて、その理論根拠を得ることができた。

※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 
がんでは取り込んだ炭素源（グルコース・グルタミン）が、同化反応（核酸・脂質等）に活発

に利用されている。同化反応に伴い、抗酸化物も多く作られる。では、がんではエネルギー産生

の重要度は低いのかと言えば、それは違うと思われる。少なくとも、がんの ATP レベルは、正

常組織と比べて格段に高い（菊池, 田沼ら, BBRC ‘20）。 

ともかく、申請者らは、グルコース代謝に関する研究の中、小細胞肺がん（SCLC）の PKM1 依

存という現象を発見し、報告した（Cancer Cell ‘18、Mol Cell Oncol ‘18、Oncotarget ‘18）。

PKM1は超高活性型の解糖系酵素で、グルコース代謝を活性化する。その後の研究により、PKM1

が NAD 産生を共に亢進すること、SCLC は NAD 依存がとても強いことも分かった（未発表）。 

予備的検討の結果、NAD レベル低下により、SCLC ではグルコース代謝が、主に GAPDH の箇

所で寸断され、結果、深刻なエネルギー欠乏に陥る可能性が出てきた。中山(九大)らが報告した

ように、GAPDH は解糖系酵素の中で最も量が多く(Nat Methods ‘17）、その活性に NAD を

必要とする。このように、中心炭素代謝を通じたエネルギー産生に、NAD は不可欠と考えられ

る。教科書的には、解糖系も TCA も、NAD/NADH なしにはすすまない。反対に、ATP がない

と、細胞は NAD を作ることができない。NAD 合成系は３つ（サルベージ/de novo/PH 経路）

あるが、各経路の中身（NAD のつくりかた）は似ていて、ATP のアデニリル基を前駆体に転す

る点で共通している。つまり、ATP は NAD 合成に不可欠な基質である。 

 

２．研究の目的 

前項にて述べたように、エネルギー産生系と NAD 合成系

は相互依存の関係にあると考えれば、上記 NAD-addicted

がんで見られる現象は、極めて理に適っている。ところ

が、高悪性がんでは何故かそうならず、NAD 低下に耐性

である。本研究では、このような「エネルギー産生/NAD

ホメオスタシス」相互依存からの脱却を、高悪性がんにお

ける新たな「代謝リプログラム」と捉え、その分子メカニ

ズムを解明する。 

 

３．研究の方法 

ヒト SCLC 細胞株および NSCLC 細胞株を用い、種々の代謝解析を行った。メタボローム解析では、

４種の SCLC 株を FK866 にて 48 時間処理した。この条件下では、細胞の NAD レベルがほぼ０ま

で低下することを確認している。統計解析では、４細胞株の結果を独立した replicate として扱

い volcano プロット解析等に供した。トレーサー解析も同様に行った。 

 

４．研究成果 

SCLC が NAD 合成抑制に著しく脆弱な一方、NSCLC を含む他がん種はあまり感受性を示さない。こ

のような差異のメカニズムを知るため、主要な NAD 合成経路であるサルベージ経路（律速酵素

NAMPT）の阻害剤で処理した細胞のメタボローム解析を行った。その結果、NAMPT 阻害剤（FK866）

処理によって、高エネルギー型ヌクレオチドが減少する一方、解糖系上流の代謝物が蓄積するこ

とが分かった（図２左上）。細胞の NAD 激減していることと合わせ、NAD 枯渇が GAPDH の不活性



化、およびプリン代謝不全を引き起こしていることが考えられた。13C グルコースを用いたトレ

ーサー解析を行ったところ、FK866 処理細胞では、グルコース代謝が GAPDH の箇所で障害されて

いることが確認された（図２左下および右） 

図２ NAD サルベージ阻害 SCLC 細胞の代謝解析 

 

上記 GAPDH 不活化が、単独でエネルギー枯渇を誘導し得るか否かを検討した。GAPDH 阻害剤であ

るコニンギン酸（Koningic acid: KA）処理した SCLC 細胞では、細胞の ATP レベルが著しく減少

した（図 3左）。調べたところ、意外なことに、この ATP 減少はグルコース依存的であることが

分かった。このグルコース依存的な ATP 減少は、解糖系の構造から説明できると思われる（図 3

中）。すなわち、解糖系のトータルの ATP 収支は＋２であるが、プラスの寄与は GAPDH 下流の反

応によるもので、解糖系前半の反応は、むしろマイナスに寄与すると考えられる。グルコース代

謝が GAPDH のステップで障害された場合、解糖系は ATP 収支に対しむしろマイナスにはたらく

ものと推測できる。重要なことに、KA による ATP 減少は、NSCLC ではほとんど起きないことが分

かった（図 3右）。まとめると、SCLC のエネルギー維持が GAPDH 依存的なのに対し、NSCLC は、

GAPDH 不活化条件下でもエネルギー状態を維持できることが明らかになった。そのような違いが、

エネルギー産生/NAD ホメオスタシス」相互依存からの脱却に寄与しているものと示唆された。 

図３ GAPDH 阻害実験 
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