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研究成果の概要（和文）：癌での枠組みを超えたp53の新たな生理機能として、NASH・生活習慣病の病態形成にp53がど
のようなメカニズムを介して関与するかを明らかにすることが期待されている。次世代型シークエンサー解析からグル
タミン代謝に関与するPhosphate Activated Glutaminase (GLS2)を同定した。マウス肥満モデルにおいて、高脂肪食負
荷マウスの脂肪や脂肪肝、NASH肝においてGLS2は有意に増加し、逆にHCCになると発現は低下していた。細胞レベルで
のミトコンドリア機能制御能と肥満や腫瘍形成の動物モデル解析から、癌と生活習慣病を結ぶ分子機構に関与すること
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Recent epidemiologic evidence suggests that type 2 diabetes and obesity are at 
significantly higher risk for many types of cancer. In this context, p53 has been shown to control 
mitochondrial functions through regulation of ROS and cell metabolism, implicating its potential role in 
biologic links between diabetes and cancer. Here we have explored p53 targets to regulate cell metabolism 
using ChIP- and RNA-sequencing and identified GLS2, a key enzyme to convert glutamine to glutamate, 
thereby a regulator of glutathione synthesis and ATP production via TCA cycle. GLS2 overexpression 
inhibited cancer cell growth as well as invasion in both vitro and vivo, suggesting its potential role 
for tumor suppression. Thus, p53-GLS2 pathway may contribute to the common pathogenesis between 
life-style related diseases and cancer.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 

癌の枠組みを超えたp53の新たな生理機能と
して、NASH・生活習慣病の病態形成に p53
がどのようなメカニズムを介して関与する
かを明らかにすることが期待されている(図
1)。最近では、発癌リスクとなる p53 の遺伝
的多型(codon72)が、肥満や糖尿病、更には冠
動脈バルーン形成術後の再狭窄をきたすリ
スク因子となることも報告され、癌と生活習
慣病を結び付ける分子病態の根底に、p53 に
よるエネルギー・代謝調節機構の存在が推定
されている。その分子メカニズムとして従来
から報告されている癌細胞での Warburg 効
果に関連して、AMPK による p53 シグナル
の活性化や、グルコーストランスポーターの
発現制御、解糖系に関与する酵素群の転写調
節等、細胞内エネルギーバランスに関わる
p53 の役割が次々と明らかにされつつあり世
界的にも注目を集めている(図 2)。そのよう
な背景の中、我々の研究室では癌と生活習慣
病の接点に着目し、線維芽細胞・血管内皮・
脂肪細胞などの正常細胞から癌・iPS・ES 細
胞に至る様々な細胞株を用いてゲノムワイ
ドの解析を行い p53 のエネルギー産生・ROS
調節に関わる仕組みを明らかにしてきた。実
際、HekisokinaseⅡ、PGM などの解糖系にか
かわる各種酵素の転写の調節作用やグルタ
ミン代謝制御による ROS・エネルギー産生調
節機構を発見してきた(Proc. Natl. Acad. Sci. 
USA. 2010) （図 2）。しかしながら、血管内
皮や脂肪細胞などの正常細胞や正常組織に
おいて、どのような遺伝子や分子シグナルを
介してp53がこれらの病態に関与しているか、
p53 がどのようなメカニズムを介して生活習
慣病の病態形成に関与しているか、その実体
は十分に解明されていない。 
 
２．研究の目的 
癌抑制遺伝子 p53 は、「ゲノムの守護神」と
して生体を癌から防ぐ以外にも、多種多様な
生体ストレスから細胞を守ることから、「細
胞の番人」とも称されている。最近では癌抑
制機能だけでなく、肥満、糖尿病、NASH、
虚血、心不全といった生活習慣病や老化関連
疾患においても、その分子病態に p53 が関与
していることが明らかとなってきている。し

かしながら、p53 本来の機能である癌抑制作
用のメカニズム研究にくらべれば、生活習慣
病病態におけるメカニズム解析はとても立
ち遅れている。そこで、本提案では「生活習
慣病分子病態における転写因子p53エネルギ
ー代謝調節機構の解明」を目指して、私が過
去に押し進めてきた p53 の知見を基に、「①
エピゲノム・トランスクリプトーム解析」「②
メタボロミクス」を融合させて、「③NASH/
肥満動物モデルでの発現解析」に応用し、機
能的分子の探索的解析とその代謝作用機序
の検証によるメカニズム解明、動物病態モデ
ルへの応用による有用性の検討を行う。それ
らを通じ、p53 の新たなエネルギー代謝制御
機構を明らかにし、生活習慣病分子病態のブ
レークスルーを目指すことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
癌での枠組みを超えたp53の新たな生理機能
として、NASH・生活習慣病の病態形成に p53
がどのようなメカニズムを介して関与する
かを明らかにすることが期待されている。そ
の分子病態の解明と新たな創薬標的候補の
探索には、①正常細胞や組織の中でも、特に
血管内皮、脂肪細胞、骨格筋、肝臓、膵臓に
おける特異的機能や標的遺伝子発現プロフ
ァイルを構築することが重要です。また、細
胞内代謝動態やエネルギー産生、ミトコンド
リア機能調節に分子レベルでどのように作
用するかを明らかにするために、②メタボロ
ームとの連動解析が大切です。さらに、NASH
や肥満の発症には各臓器間のクロストーク
が重要な役割を果たすので、細胞分子レベル
での変化と systemic な代謝変化との関係を
明確にするために、③NASH/肥満の動物モデ
ルでの発現解析を用いて検証することも必
要です。そこで、転写因子 p53 の「エネルギ
ー代謝調節機構」解析に主眼を置き、３の解
析技術を有機的に組み合わせ、機能的分子の
探索的解析とその代謝作用機序の検証によ
るメカニズム解明、病態モデルへの応用を計
画した。 
 
４．研究成果 
次世代型シークエンサーを用いた ChIP-seq
とトランスクリプトーム解析による細胞内
代謝を制御する新規p53下流遺伝子の同定に
よる新たな生理的役割の探索・代謝環境応答
時の p53 依存的 epigenetics 解析を行った。 
p53 標的遺伝子として、核酸代謝に関わる酵
素に高い相同性を持つ DPYSL4、ポリアミン代
謝関連の SAT1 など 20種類以上の遺伝子を同
定した(図 2)。その中で、グルタミン代謝に
関与する Phosphate Activated Glutaminase 
(GLS2)に注目した。GLS2 は主にミトコンドリ
アに局在しグルタミンを加水分解しグルタ
ミン酸を供給する酵素だが、種々の細胞にお
いて p53 がその転写誘導を引き起こし、グル
タミン代謝を調節していることが確認され
た。メタボローム解析や生化学的手法による



p53-GLS2 経路の機能解析から、還元型グルタ
チオン産生を介した通じたROS調節を通じて
p53 依存的抗酸化作用を発揮していた。
Warburg 効果に関連して、グルタミン酸から
αケトグルタル酸を介してTCA回路に作用し、
好気的回路を経てATP産生と酸素消費量を正
に司る仕組みが明らかとなった。さらに、ミ
トコンドリアスーパーコンプレックスアッ

セイ解析から、GLS2 の抗酸化作用や好気的エ
ネルギー産生作用には、酵素反応を担う
Glutaminase core domain と共に、C 末を介
したミトコンドリア複合体への会合が重要
であるといった詳細なメカニズムが明らか
となった。 マウス肥満モデルにおいて、高
脂肪食負荷マウスの脂肪や脂肪肝、NASH 肝に
おいて GLS2 は有意に増加していた。ところ
が興味深いことに NASH から HCC になると、
逆に GLS2 遺伝子の発現は低下することが明
らかとなった。これらの一連の結果から、 
細胞レベルでのミトコンドリア機能制御能
と肥満や腫瘍形成の動物モデル解析から、癌
と生活習慣病を結ぶ分子機構に関与してい
る可能性が示唆された。これらの知見や遺伝
子群は、クロマチン制御とメタボリックスト
レス応答、細胞内代謝調節の接点で作用する
機能的分子であることを示している。従って、
糖尿病や肥満モデルにおける解析を更に押
し進めることにより、新たな分子病態の解明
と新しいタイプの治療薬開発に結びつくこ
とが期待される。 
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