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研究成果の概要（和文）：細胞がストレス老化を回避し癌化するのは、解糖系亢進(ワ―ルブルグ効果）が原因、とい
う仮説を我々は提唱し、その検証を解糖系酵素PGAMを中心に進めた。結果、①PGAMの癌遺伝子Mdm2によるユビキチン化
制御 (Mikawa 他JCB 2014)、②卵巣がん細胞で転写因子HNF-1βの解糖系代謝制御 (Okamoto他, Molecu Carci 2013)、
③マウス個体でPGAMによるミトコンドリア抑制効果（Okuda他、PLOSONE 2013）、④PGAM新規結合分子のPGAMアセチル
化制御（Tsusaka他、現在論文投稿中）、⑤PGAM-TGMEFでの癌化効果を国際雑誌報告した。

研究成果の概要（英文）：Our main concern is the senescence-bypassing effect of PGAM, glycolytic enzyme. We
 reported that PGAM is ubiquitinated by oncogene Mdm2 under senescence-inducing stress(Mikawa et al JCB 20
14). We also identified HNF-1 as transcriptional regulator for glycolysis in ovarian cancer(Okamoto et al,
 Molecu Carci 2013). We reported PGAM impairs mitochondrial respiration in vivo(Okuda et al, PLOSONE 2013)
. We also found that PGAM is acetyalted in cancer cells. And We finally generated PGAM-TG mice. We also re
ported transforming ability of MEFs from PGAM-TG (Mikawa et al JCB 2014). Thus we disclosed unknown aspect
 of the Warburg effect through molecular investigation of PGAM.
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１．研究開始当初の背景 
「加齢(老化)」は生活習慣病を含めた様々
な疾病(癌も含む)の疫学的独立危険因子(悪
化因子)として知られてきたが、加齢（老化）
と癌化の分子生物学的因果関係は必ずしも
明らかでは無い。1990年代以降分子生物学
的アプローチによる老化研究の進展により、
老化と癌化の接点が急速に注目されつつあ
る。その代表例として、「ストレス老化」現
象の発見がある。従来、培養細胞研究
（Hayflickら Exp Cell Res 1961）では、
老化時計と呼ばれるテロメア(染色体末端
構造)の短縮による細胞老化の分子機構が
明らかにされた。一方、1997年頃より、テ
ロメアとは無関係に、細胞は様々なストレ
スにより老化する事が判明し、「ストレス老
化」という概念が普及した（Sherr 他, Cell 
2000）。若い細胞でも、ストレスにより老
化誘導され、テロメア非依存的である。「ス
トレス老化」は、多彩な生命現象に関与す
る事が最近続々と報告（臓器傷害（Nojiri
他 JBC 06）・幹細胞多能性維持（Ito他 Nat 
Med 06）・個体老化（Matheu 他 Nature 
07）・癌化防御(Serrano他 Cell 97)など）
されている。特筆すべきは、「ストレス老化
は細胞癌化に対する生体防御システムであ
る」という新概念の誕生である。様々な「ス
トレス老化シグナル」と総称できる刺激で
ある発癌性化学物質（変異原など）や環境
ストレス（紫外線など）により、細胞や遺
伝情報に障害が生じた場合、「チェックポイ
ント(がん抑制遺伝子 p53 など)」という防
衛システム(生体バリアー)を働かせて、細
胞老化を誘導することにより、異常な細胞
の蓄積や癌化(悪性化)を防いでいるという
概念である（Efeyan他 Cell Cycle 07）。
今後の課題は、どのようなストレス老化シ
グナルが癌化バリアー形成に有効か、それ
を癌はどのように回避・破壊するのか、詳
細解明が重要である。 
 
２．研究の目的 
本計画代表者近藤は、2001年より一貫して
ストレス老化の研究に従事してきた。近藤
は、ストレス老化抑制 cDNAライブラリー
スクリーニングの結果、長寿遺伝子として、
解糖系代謝酵素の一つであるホスホグリセ
リン酸ムターゼPGAMの単離に成功した。
近藤は、PGAM単離を端緒として、解糖系
亢進という代謝シフトが１）ストレス細胞
老化抑制や２）ES 細胞増殖維持に重要と
いう事を見出し、報告した（近藤他、Cancer 
Res 05, 近藤他、Antioxi Redox Sig 07）。
従来の 20 数個の老化仮説の中で、古くか
らの仮説に、「酸化ストレス仮説」があり、
酸化ストレスはストレス細胞老化も誘導で
きる(Chen他 PNAS.1994)。酸化ストレス
の約 9割は、細胞内ミトコンドリア（解糖
系代謝産物と呼吸反応より、生体エネルギ
ー源 ATPの産生器官）より産生されるので、

「酸化ストレス仮説」は最近では「ミトコ
ンドリア老化仮説」の別名でも知られる
(Remmen他 Exp.Gerontol.2001)。近藤は、
解糖系亢進という代謝シフトがミトコンド
リア機能調節を通じて細胞内の酸化ストレ
ス減少（抗酸化ストレス効果）させ、スト
レス老化抑制できる事を解明した (近藤他、
Drug Disc Tod 05）。一方、解糖系亢進やミ
トコンドリア酸素消費低下という生命現象
は、癌細胞でよく観察され、「ワールブルグ
効果」として従来より知られている
(Warburg 1930)。よって我々は、「癌がス
トレス老化シグナルを減弱・回避できるの
は、解糖系亢進(ワ―ルブルグ効果)が原因
ではないか」という仮説に到達し、その分
子生物学的解明を試みた。 
 
３．研究の方法 
長年の謎である「ワールブルグ効果(癌の解
糖系亢進)が、癌化の結果なのか、原因か、」
という命題に対し、我々は解糖系酵素
PGAMという突破口を得た。よって、老化
の観点からの PGAM 制御機構とその生物
学的効果解明を目指し、培養細胞とマウス
の両面で計画を立案した。 
1) PGAMや解糖系の上流(制御機構)解明 

A) Pak1キナーゼや新規ユビキチンリガ
ーゼによる PGAM蛋白分解機構解明 

B) 解糖系新規転写因子の機能解析 
2) PGAMの下流(癌化バリアー機構)解明 

A) メタボローム代謝変動分析 
B) 新規 PGAM結合因子の機能解析 
C) PGAM トランスジェニック (全身
型)における個体発癌・影響の解析 

 
４．研究成果 
1)PGAM ユビキチン化機構の解明 
ストレス老化シグナル（酸化ストレス、
DNA 障害、発癌変異 Ras-G12V 発現によ
る発癌ストレスなど）により、PGAMタン
パク質のユビキチン-プロテアソーム系依
存性減少が観察された。多くのユビキチン
化反応は、前段階のタンパク修飾（リン酸
化等）の影響を受ける。既に Pak1 キナー
ゼが PGAM のセリン 118 残基をリン酸化
する事が知られていた。そこで我々は、初
代 MEF 細胞において、Pak1 キナーゼの
PGAM ユビキチン化への影響を検討した。
Pak1を過剰発現したMEF細胞で、PGAM
ユビキチン化によるタンパク分解亢進し、
早期老化が引き起こされた。さらにストレ
ス老化シグナルの活性化時、Pak1 による
PGAM セリン 118 残基リン酸化が判明し
た。以上より、Pak1 によるリン酸化修飾
が PGAM分解を促進する事が判明した。 
次に、PGAMのユビキチン化修飾を行うユ
ビキチンリガーゼの探索を行った。以前、
我々は PGAM 酵素活性が p53 依存的であ
る事を報告していた。これを手掛かりに、



p53 の下流因子であり、
も担う
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見出した。さらに、
下で
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的に、
としてユビキチン化できることを見出した。
以上より、
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は癌関連遺伝子
御の最初の報告となった
JCB 2014
 
 
 
 
 
 
 
2)解糖系新規転写因子
我々は、京大病院産婦人科大学院生岡本ら
と共同で、卵巣癌細胞における解糖系代謝
解析とその新規制御因子探索を行った。そ
の結果、
転写因
び解糖系代謝効率を制御する重要な因子
であることが、
判明した。これは、
も解糖系制御する転写因子が存在すると
いう世界的報告となった
Molecu 
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以前、我々は、培養細胞において
発現によりミトコンドリア酸素消費低下と
言う代謝シフトを報告した（
Antioxi Redox Sig 07
vivo
ままだった。
塩井博士
トランスジェニックマウスを作成し、その
代謝変化をマウスで解析した。このマウス
では、ある条件では心不全が起こりやすく
なり、ミトコンドリア代謝が低下している
ことが、
確認された。よって、
よりミトコンドリア抑制効果があることが
判明し報告した（
 
４)新規
PGAM
であることより、我々はもう一つの長寿遺伝
子であるサーチュインに注目した。カロリー
制限すると、様々な生物種で寿命延長効果が
あることが知られており、その重要な
サーチュインだと考えられている。
我々は、サーチュインと
の脱アセチル化を触媒することを見出した。

の下流因子であり、
も担う RING
Mdm2 が、PGAM
見出した。さらに、
下で PGAM と強く結合し、その結合は
Pak1 依存性であることを見出した。
的に、Mdm2 が試験管内で
としてユビキチン化できることを見出した。
以上より、PGAM

Mdm2であることが確実になった。これ
は癌関連遺伝子
御の最初の報告となった
JCB 2014、下図)

解糖系新規転写因子
我々は、京大病院産婦人科大学院生岡本ら
と共同で、卵巣癌細胞における解糖系代謝
解析とその新規制御因子探索を行った。そ
の結果、ovarian clear carcinoma
転写因子HNF-1
び解糖系代謝効率を制御する重要な因子
であることが、
判明した。これは、
も解糖系制御する転写因子が存在すると
いう世界的報告となった
Molecu Carci 2013

3)PGAMによるミトコンドリア抑制とメ
タボローム解析
以前、我々は、培養細胞において
発現によりミトコンドリア酸素消費低下と
言う代謝シフトを報告した（
Antioxi Redox Sig 07
vivoでの効果や、メタボローム解析は謎の
ままだった。我々は、京大病院
塩井博士らと共同で、
トランスジェニックマウスを作成し、その
代謝変化をマウスで解析した。このマウス
では、ある条件では心不全が起こりやすく
なり、ミトコンドリア代謝が低下している
ことが、mRNA 解析やメタボローム解析にて
確認された。よって、
よりミトコンドリア抑制効果があることが
判明し報告した（

新規 PGAM結合因子の機能解析
PGAM が代謝酵素であり、かつ細胞長寿遺伝子
であることより、我々はもう一つの長寿遺伝
子であるサーチュインに注目した。カロリー
制限すると、様々な生物種で寿命延長効果が
あることが知られており、その重要な
サーチュインだと考えられている。
我々は、サーチュインと
の脱アセチル化を触媒することを見出した。

の下流因子であり、p53
RING 型ユビキチンリガーゼ

PGAM の分解を促進する事を
見出した。さらに、Mdm2がストレス存在

と強く結合し、その結合は
依存性であることを見出した。
が試験管内で

としてユビキチン化できることを見出した。
PGAM のユビキチン化酵素
であることが確実になった。これ

は癌関連遺伝子 Mdm2 による代謝酵素制
御の最初の報告となった

) 。 
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PGAM のアセチル化フォームでは、
が亢進し、脱アセチル化されると活性が低下
する。PGAM 内部のアセチル化残基の同定にも
成功し、その残基の変異体を作成したところ、
ある癌細胞では
判明した。以上より、
PGAM のアセチル化制御を通じて、
性および、癌増殖能力に関与する事が判明し
た（Tsusaka 他、現在論文投稿中）。

 PGAMトランスジェニック
おける個体発癌・影響の解析
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