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研究成果の概要（和文）：本課題では「代謝からの癌予防」を最終目標とし、解糖系酵素の一つPGAMと発癌の関
係に着目し研究を行った。その結果、PGAMトランスジェニックマウスでは腫瘍形成が促進されることを突き止め
た。反対にPGAMの発現減少によるin vivoでの影響を検討するため、PGAM１ノックアウトマウスを作製し、表現
型の解析を行った。その結果、PGAM1のホモノックアウトは胎生致死であった。そこで、ヘテロノックアウトマ
ウスの表現系を解析したところ、体重や耐糖能に異常は見られなかった。さらに我々は培養細胞を用いたin 
vitroでのPGAM結合因子の解析より、その協調的生物学的効果を見出した。

研究成果の概要（英文）：One of glycolytic enzyme, phosphoglycerate mutase (PGAM) is expects to do 
strong-target for the preventive therapy of cancer via metabolic regulation. To investigate in vivo 
effect of PGAM, we generate two PGAM model mice; one is PGAM transgenic mouse, another is PGAM 
conditional knockout mouse. These mice did not show glucose intolerance. However, we found that PGAM
 transgenic mice are susceptible to chemical-induced carcinogenesis. Moreover, we found novel PGAM 
binding protein and its cooperative-biological effect.

研究分野： 老年医学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
本邦を含む多くの先進国で、高齢化ととも

に、悪性疾患(癌)が死亡原因1位となった(総
務省統計局 世界の統計 2014)。疫学的に、高
齢ほど発癌しやすい事も知られているが、そ
の理由は不明のままだ。また、癌は生活習慣
病にも指定されており、一部の食生活はある
種の発癌原因となることが知られている 
(国立がんセンターがん対策情報センター資
料)。もう一つの生活習慣病である糖尿病で
も、大腸癌、肝癌などの明らかな上昇が指摘
されているがその予防法は謎が多い(春日 
他 糖尿病 2013)。 
 癌研究で最も古くから知られている代謝
特性に、解糖系亢進がある。癌細胞内では、
通常酸素状態でも解糖系代謝亢進が維持さ
れ、ワ―ルブルグ効果と呼ばれている。癌で
のワ―ルブルグ効果は、通常細胞における解
糖系制御の破綻・リモデリングとも解釈され、
解糖系代謝は癌予防に重要な代謝標的と想
定される（Vander Heiden 他 Science 2009）。
ワ―ルブルグ効果制御には、①HIF-1 などの
転写因子群、②古典的発癌関連遺伝子（癌遺
伝子 Ras, Myc や癌抑制遺伝子 p53,Rb など）
の関連のみならず、③新しい栄養代謝センサ
ー（AMPK やサーチュイン）が注目され始めて
いる。今後は、これら三群の遺伝子や、それ
以外の役者たちの相互連関による解糖系リ
モデリング機構解明が喫緊の課題である。 
 
２．研究の目的 
生活習慣病である癌に対し、『代謝からの癌
予防』という究極の目的をゴールとしつつ、
本計画では解糖系亢進（ワールブルグ効果）
に注目し、その中でも解糖系酵素 PGAM に
焦点を絞る。PGAM は近藤が細胞長寿遺伝子
として世界初報告し、その上流に Mdm2 に
よるユビキチン化分解制御が存在すること
を申請者が発見・報告した。本課題では
PGAM-TG や cKO マウスを樹立し、培養細
胞・マウスモデルの両者を用いて、PGAM に
よる老化から癌化への変換分子機構の全貌
解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) PGAM 過剰発現モデルマウスとして、 CAG
プロモーター下で FLAG タグが付加された
PGAM2（PGAM-FLAG）を発現する PGAM トラン
スジェニックマウスを作製した。さらに PGAM
発現低下モデルマウスとして、PGAM1 コンデ
ィショナルノックアウトマウスを作製した。
本課題では、PGAM1 コンディショナルノック
アウトマウスをCAG-Creマウスと掛け合わせ、
全身PGAM1ノックアウトマウスを作製し解析
を行った。 
(2) 耐糖能試験(IPGTT)。16 時間絶食させた

マウスに 1.5g/kg 体重のグルコースを腹腔
内投与し、その後 0、15、30、60、120 分で
の血中グルコース濃度を測定した。 
(3) PGAM過剰発現モデルにおける発癌性を化
学誘導皮膚癌モデルにより検討した。マウス
皮 膚 に 発 癌 性 物 質 で あ る
7,12-dimethylbenz[a]anthracene (DMBA)を
塗布後、20 週間にわたり炎症誘導物質
12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate 
(TPA) を繰り返し塗布し、皮膚の腫瘍形成を
促した。出現した腫瘍についてサイズの計測
を行い、最終的に 24 週後にマウスをサクリ
ファイし、腫瘍の病理診断を行った。 
(4) PGAM結合因子を免疫沈降法により同定し
た。PGAM-FLAG を発現させた細胞から調製し
た蛋白質抽出液中より 抗 FLAG抗体ビーズを
用いて PGAM-FLAG を免疫沈降させた。さらに
共沈降した PGAM 結合因子をウエスタンブロ
ットにより検出した。 
 
４．研究成果 
(1)正常な細胞には有限の分裂寿命があり、
分裂を繰り返した細胞は老化し増殖を停止
する（細胞老化）。さらに若い細胞であって
も酸化ストレス、DNA 障害、発癌ストレスな
ど様々なストレスにより早期に細胞老化が
引き起こされる（ストレス老化）。現在では
「ストレス老化は癌遺伝子変異のある細胞
の悪性化を防ぐ生体防御バリアーである」と
考えられており、 (Collado M他 Nature 2005)。
「老化は(完全悪ではなく)必要悪(この場合
癌を防ぐ）」となりうる。これまで、我々は
ストレス老化研究に従事する過程で、細胞老
化抑制遺伝子として解糖系酵素ホスホグリ
セリン酸ムターゼ PGAM を同定した。PGAM 失
活により早期老化誘導される一方、PGAM 強制
発現によりストレス細胞老化抑制され、さら
に解糖系代謝全体が亢進する(近藤他Can Res 
2005）。さらに、ストレス老化時に PGAM がユ
ビキチン・プロテアソーム系による分解を受
けること、この時の PGAM ユビキチン化酵素
が細胞周期関連因子である Mdm2 であること
を同定し、ストレス老化時の PGAM 分解機構
の破綻が癌化に繋がることを見出した(三河
他 JCB 2014）。 
次のステップとして、これまで培養細胞を用
いて解明された PGAM 制御機構の生理病理的
意義の理解が重要で、in vivoでの検証が僅々
の課題であった。そこで我々は全身発現型の
PGAM トランスジェニックマウスを作製し、
PGAM過剰発現による in vivoでの影響を検討
することにした。 
作製したPGAMトランスジェニックマウスは、
CAGプロモーター下でFLAGタグが付加された
PGAM（PGAM-FLAG）を発現するように設計さ
れており、各臓器における PGAM-FLAG の発現



をウエスタンブロットにより確認すること
ができた (図 1)。 

次に PGAM過剰発現によるマウスの全身糖代
謝への影響について検討するため、耐糖能試
験を行ったところ、PGAM トランスジェニック
マウスでは、野生型との間に耐糖能の有意な
差は認められなかった。さらに、PGAM が in 
vivo でも発癌を促進する可能性について検
討するため、DMBA/TPA を用いた化学発癌プロ
トコールにより PGAM トランスジェニックマ
ウスに皮膚腫瘍形成を促したところ、PGAM ト
ランスジェニックマウスでは早期の腫瘍発
生やサイズの肥大、出現する腫瘍数の増加が
観察された(図 2)。 

また、出現した腫瘍を病理診断したところ、
一部の腫瘍が悪性化していることが明らか
になった。これより、PGAM の過剰発現が in 
vivo においても癌化を促進することが明ら
かになった。 
(2)PGAM発現減少モデルとしてPGAMコンディ
ショナルノックアウトマウスを作製し解析
を行った(図 3)。 

 
本課題では、CAG-Cre マウスとの掛け合わせ
により全身PGAM1ノックアウトマウスの解析
を行った。まず初めに、PGAM Flox/+マウス
とCAG-Creマウスの掛け合わせにより、PGAM1
ヘテロノックアウトマウス(PGAM-/+)を誕生
させた。次に PGAM1 ヘテロノックアウト同士
を掛け合わせてホモノックアウトマウスの
作成を試みたが、生まれてきたマウスの中に
PGAM1 ホモノックアウトマウスは存在せず、
胎生致死であると考えられた。そこで、ヘテ
ロノックアウトマウスの表現系を解析した
ところ、体重や耐糖能に異常は見られなかっ
た（図 4）。 

 
(3) さらに我々は PGAM 結合因子の解析か

ら、その協調的生物学的効果を見出した。今
後さらに解析を進め、PGAM をターゲットとし
た新規の癌予防および抗癌治療の開発に貢
献したい。 
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