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研究成果の概要（和文）：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。我々はグルタミン代謝の鍵となるGLS2が、p53の下流として、エネルギー産
生や抗酸化作用を発揮することを明らかとした。これは、癌遺伝子MYCがGLS1を制御することと相反し、グルタ
ミンパラドックスという概念を提唱できた。マウス肥満モデルでは、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。KOマウスの解析から、GLS2のノックア
ウトマウスは、NASHが進展し、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.
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１．研究開始当初の背景 
癌細胞における糖やアミノ酸代謝の亢進は

癌の進展や治療抵抗性などの悪性化に深く

関わる。一方で、日本人の糖尿病患者の死因

の第一位は、長年血管疾患だったが、現在で

は悪性疾患となり、更に糖尿病患者では特に

大腸癌、肝臓癌、膵臓癌のリスクが増加する

ことが明らかとされている（NEJM 2011）。
よって癌の細胞内代謝動態解明とその制御

機構の探索は、生活習慣病と癌を結びつける

共通の分子病態として重要である。このよう

な背景の中、癌における解糖系の亢進はワー

ルブルグ効果として報告されて以来、国際的

にも盛んに競合的な研究が進められてきた

分野である。これまでの研究から、癌遺伝子

MYC や HIF1 が解糖系を促進する一方で、

癌抑制遺伝子 p53 が解糖系を抑制したり

SCO2 や AIF2 を介して電子伝達系を促進す

ることが明らかとされつつある（図１）。と

ころが、実際の癌細胞ではグルコースと共に

グルタミンを栄養源として利用しており解

糖系の亢進と共にグルタミン代謝も活性化

されている。解糖系と比較するとグルタミン

代謝の癌における分子制御機構は立ち遅れ

ており、ほとんど未解明であった。そこで、

本研究では、GLS2 ノックアウトマウスの解

析を通じてグルタミン代謝を介したミトコ

ンドリア制御の個体における役割を明らか

にし、細胞エネルギー恒常性の破綻と疾患の

関わりを解明することを目指す。具体的には、

GLS2 ノックアウトマウスの作成とそのフェ

ノタイプの解析である。体重の変化や脂肪の

状態など肥満や糖尿病に関する様々な表現

系を解析するとともに、高脂肪食負荷や、発

癌物質を皮膚に塗布することで肥満や癌を

誘発して検討する。 

 
２．研究の目的 
細胞におけるグルタミン代謝の制御システ

ムの解明は、癌代謝研究の重要研究課題の一

つである。癌細胞においては解糖系の亢進と

ともにグルタミン分解が亢進しており、我々

はグルタミン代謝の鍵となるGLS2を癌抑制

遺伝子p53が制御しエネルギー産生や抗酸化

作用を発揮していることを明らかとした。一

方で癌遺伝子 MYC が microRNA を介して

GLS1 を制御することが報告され、グルタミ

ン代謝の癌における役割が非常に注目され

ている。そこで本研究では GLS2 遺伝子のス

トレートノックアウマウスおよびコンデイ

ショナルノックアウトマウスを作成し生体

内での GLS2 の機能を解析する。更にこれら

研究結果に基づき、GLS2 の臨床応用特に癌

治療標的薬としての可能性を探ることを目

的とする。 
 
３．研究の方法 
本研究では p53 下流遺伝子 GLS2 のミトコン

ドリアにおけるエネルギー産生および抗酸

化作用が、個体においてどのような生物学

的・病態学的意義があるのか明らかとする。

多岐にわたり重要な役割を果たしている可

能性が考えられるが、特に肥満・糖尿病とい

った生活習慣病、更には癌に焦点を当て検討

を行う。方法として、まず(A) GLS2 ストレー

トノックアウトマウスを作成し、そのフェノ

タイプを解析する。特に体重の変化や脂肪の

状態など肥満や糖尿病に関する様々な表現

系を解析するとともに、高脂肪食負荷や、発

癌物質を皮膚に塗布することで肥満や癌を

誘発しそのフェノタイプを詳細に検討する。

次に、(B) 肝臓・膵臓・脂肪といった GLS2
が高発現している臓器特異的 GLS2 ノックア

ウトマウス（コンデイショナルノックアウト

マウス）を作成し、GLS2 の臓器特異的役割

を検討し、GLS2 の臨床応用の可能性を探る

こととした。 
 

４．研究成果 

我々は、これまでに癌抑制遺伝子 p53 がグル

タミン代謝の鍵分子である Glutaminase2 

(GLS2)を活性化することで、好気的エネルギ

ー産生を正に調整したり、抗酸化作用を発揮

しすることを世界に先駆けて明らかにした



(PNAS 2010. 107:7117-8)。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。その結果、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。マウス肥満

モデルにおいて、高脂肪食負荷後の各脂肪組

織で GLS2 の発現が有意に増加しており、エ

ネルギー代謝との関わりが示唆された。一方、

GLS2 による癌細胞の増殖・浸潤・転移の抑制

効果に加えて、SCID マウスでの癌細胞皮下移

植後の腫瘍形成を顕著に抑制し、癌抑制作用

が示された。これらの結果は、GLS2 は細胞内

グルタミン代謝を介して p53 による ROS・エ

ネルギー代謝調節機能を担う重要な役割を

果たしていることが明らかとなった。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。 

また、もう一つの成果として、GLS2 ノックア

ウトマウスの作成に成功した(図 3)。GLS2 は

ヒトおよびマウスにおいて代謝で重要な脳、

肝臓、膵臓で高発現しており、グルタミン酸

は各臓器において非常に多彩な生理作用を

発揮している。脳におけるエネルギー代謝情

報は、液性因子と神経経路があり、液性因子

として、糖質、脂質、アミノ酸が、摂食/絶

食によって刻々と変動する栄養状態を脳に

伝えエネルギー代謝を短期的および長期的

に調整している。中でも分枝鎖アミノ酸であ

るロイシンは視床下部の mTOR (mammalian 

target of rapamycin)の活性化を介して摂食

を制御するが、グルタミン酸は mTORC1 の活

性化にも関与していることが報告されてい

る （ Nicklin P et al. Cell, 2009 Feb 

6;136(3);521-534）。このことからグルタミ

ン酸は、エネルギー代謝情報の指標として機

能しているのみでなく mTOR を介して摂食を

制御している可能性が示唆された。そこで、



ストレートノックアウトマウスのフェノタ

イプを解析した結果、高脂肪食負荷 Gls2 ノ

ックアウトマウスは肥満、高中性脂肪血症、

耐糖能障害といったいわゆるメタボリック

症候群を来し、高齢で肝細胞癌を発症するこ

と見出した（現在論文作成中）。これまでグ

ルタミン代謝が肥満に及ぼす影響およびそ

の詳細なメカニズムは全く明らかとされて

おらず、本研究でその機序を明らかにすると

ともに肥満の新たな病態解明・予防・治療へ

の可能性を探る。本研究で得られた結果は、

高齢者の健康寿命の延長に貢献できると考

えられた。 
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