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研究成果の概要（和文）：解糖系の亢進は、がんの主要な特性の一つである。本課題では、肺が

んにおいて、この解糖系亢進に関わる“解糖系酵素ピルビン酸キナーゼ M（PKM）の酵素型

変換（PKM スイッチ）”と、その分子機構（スプライシング異常）に関する研究を行った。非

小細胞肺癌のスプライシング異常と、FDG-PET シグナル強度の間に、一定の相関があること

を見出した。また、PKM の酵素型変換を不可能としたマウスを、ES 細胞を用いた遺伝子改変

技術により、開発した。 
 
研究成果の概要（英文）：Increased flux of glycolysis is known as Warburg effect, and now 
recognized as a core hallmark of cancer. In this study, we explored roles and mechanisms 
for isozyme-conversion of pyruvate kinase M (PKM), termed PKM-switch, which mediates 
Warburg effect in lung cancer. PKM-switch was correlated with FDG-PET signal intensity. 
In addition, a mouse model incapable of switching PKM isoforms was developed. 
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１．研究開始当初の背景 
腫瘍細胞における解糖系の異常亢進は古く
からワールブルグ効果として広く知られ、そ
の性質を利用した画像診断（FDG-PET 検査）
は、肺がん診療においても一般化しつつある。
最近、この代謝異常ががんの低酸素適応をも

たらしている事も明らかにされた。しかし、
肺がんにおけるワールブルグ効果の意義や
分子機構に関しては、不明の点が非常に多か
った。 
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２．研究の目的 
我々のグループは、ワールブルグ効果と密
接に関連した、肺がん特異的な、「解糖系酵
素ピルビン酸キナーゼ M（PKM）の遺伝子
発現機構における異常（スプライシング異
常）」を見出していた。本課題では、肺がん
におけるスプライシング異常の意義を臨床
的にも基礎的にもさらに追求し、さらに、異
常を是正するための分子標的の同定に取り
組んだ。これらアプローチによって、肺がん
のスプライシング異常を標的とし、ワールブ
ルグ効果解消を狙った。新規肺がん治療の基
盤となるデータを収集することを目的とし
た。 

 
 
３．研究の方法 
１）臨床サンプルの解析では、手術検体の
qRT-PCR 解析、および組織マイクロアレイ等
の解析結果と、組織型・TMN 因子/stage・
FDG-PET シグナル等の臨床情報との比較照合
解析を行った。 
２）発生工学的手法を用い、ワールブルグ効
果を不可能とした ES 細胞・マウスの開発を
行った。 
 
 
４．研究成果 
（１）臨床サンプルを用いた解析から、PKM
スプライシング異常が、肺がんにおいて、極
めて高率におきていることが明らかになっ
た（図１）。組織アレイの結果等から、この
異常は、非小細胞がんに特異的であることが
明らかとなった。スプライシング異常と、TNM
因子・stage 等との相関はみとめられなかっ
た。これは、スプライシング異常が、ごく早
期の肺がんにおいても既に起きているため
と考えられた。Noguchi 分類 A/B に属する症
例の IHC検討でもスプライシング異常がみと
められたことは、前述の結論を強く支持して
いる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）非小細胞肺がんにおける PKM スプライ
シング異常の分子機構について、解析を行っ
た。その結果、多くの症例において、hnRNP A1、

hnRNP A2、PTBP1 といったスプライシング制
御因子の発現が、がんで上昇していることを
見出した。なかでも、PTB の発現上昇は、特
に顕著であった。また、これら因子の発現量
は、PKM スプライシング異常の程度と相関し
ていた。 
 
（３）腫瘍径の比較的小さな症例に限って、
PKM スプライシング異常と FDG-PET シグナル
（PET-SUVmax 値を使用）との間に相関がある
ことが分かった。 
 
（４）PKM の選択的スプライシングを固定化
し、ワールブルグ効果を不可能としたマウス
モデルの開発に取り組んだ。そのために、ま
ず、ES 細胞における遺伝子ターゲティングを
行い、PKM 遺伝子に改変を施したノックイン
ES 細胞を樹立した。この変異アリルからは、
例えば、PKM のスプライシングが PKM1（正常
型）から PKM2（がん型）へと切り替わる状況
においても、PKM1 型が発現され続ける（図２）。 

 
（５）PKM1 ノックイン ES 細胞は、通常培養
条件では、多分化能を保持したまま増殖可能
であったが、低酸素・低グルコース・フィー
ダーフリー等、ストレス培養条件下では、そ
の自己複製能が減弱していた。また、糖エネ
ルギー代謝にも、広範な異常がみとめられた。 
 
（６）PKM1 ノックイン ES 細胞を用い、ノッ
クインマウスの作製を行った。定法に従い、
キメラマウス作製、さらに交配によって、ヘ
テロノックインマウスを樹立した。ヘテロノ
ックインマウス同士の交配により、ホモ PKM1
ノックインマウスを樹立した（図３）。 
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期待通り、ヘテロ PKM1 ノックインマウスで
は PKM2 発現が半減し、ホモ PKM1 ノックイン
マウスでは PKM2発現が完全に失われていた。
代わりに、PKM1 発現が上昇していた。予想に
反し、ホモ PKM1 マウスはほぼ正常に出生・
生育し、繁殖も可能であった。 
 
 
（７）肺がんモデルマウスとの交配に向けて、
PKM1 ノックインマウスの戻し交配を行った。
マイクロサテライトマーカー解析を併用し
たスピードコンジェニック法を採用し、コン
ジェニック率９６％までの戻し交配を達成
した。 
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