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研究成果の概要（和文）：がん細胞は、増殖・生存に必要なエネルギー獲得のため、解糖系に高度に依存した代
謝リプログラミングを行っている。がんの代謝リプログラミング機構を創薬のターゲットとすることは、新しい
抗がん剤戦略として有望である。本研究では、栄養欠乏下において発現量が著しく上昇するトランスケトラーゼ
関連遺伝子を見出し、その遺伝子機能解明とがん治療における分子標的候補としての検討を行った。その結果、
トランスケトラーゼ関連遺伝子をノックダウンすると細胞増殖の抑制及びin vivoにおける腫瘍増殖を抑制する
ことが分かった。トランスケトラーゼ関連遺伝子は抗がん剤開発のための魅力的な標的であることが示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：Cancer tissues maintain growth and survival by metabolic reprogramming to 
adapt tumor microenvironments such as hypoxia and nutrient-deprived conditions. Targeting 
cancer-specific metabolism to molecular-targeted therapeutics holds promise as a novel anticancer 
strategy. In the present study, we found that the expression level of transketolase family genes 
that function in the pentose phosphate pathway greatly increased under nutrient-deprived conditions.
 Therefore, we investigated the role of these genes and evaluated the potential for candidate gene 
in cancer treatment. As a result, overexpression of transketolase family genes promoted cell 
proliferation, and knockdown of the genes reduced cell proliferation. These findings suggest that 
transketolase family genes may be attractive targets for anticancer drug therapy.

研究分野： 腫瘍生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
がん微小腫瘍環境を一つである栄養欠乏状態を模倣した環境において、ペントースリン酸経路内のトランスケト
ラーゼ関連遺伝子が高発現していることを見出し、がんにおけるトランスケトラーゼ関連遺伝子の機能解明を行
った。これまで、トランスケトラーゼ関連遺伝子の機能についての詳細はよく分かっていなかったが、in vitro
およびin vivo実験結果から、トランスケトラーゼ関連遺伝子を抑制すれば、腫瘍増大を阻止できることが示唆
された。本研究は、トランスケトラーゼ関連遺伝子産物の阻害剤の開発および、エネルギー代謝を標的とした新
しいがん治療法の科学的基盤になることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年、がん細胞が示す特徴的な代謝が次々と発見され、がん細胞は正常細胞と異なる代謝

を利用して、エネルギーを獲得していることが明らかとなってきた。がん細胞は代謝リプロ
グラミングと呼ばれる細胞内の代謝改変によって、細胞の生存により有利な代謝機構を利
用している。しかしながら、実際の腫瘍組織の環境下において、がん細胞がどのような代謝
経路を介して生存しているのかについて詳細な解明は進んでいない。本研究では、栄養欠乏
環境におけるがんの代謝リプログラミングは創薬のターゲットとなり得ると考え、新規標
的分子の探索を行ったところ、解糖系から分岐したペントースリン酸経路に関わるトラン
スケトラーゼファミリー遺伝子の一つである Transketolase-like 1（TKTL1）の発現量が大き
く増大していることを見出した。また、低酸素環境下における TKTL1 発現量を栄養環境お
よび栄養欠乏下で比較したところ、TKTL1 は低酸素応答には依存せず、栄養欠乏環境にお
いてのみ適応する応答反応の可能性が示された。また、TKTL1 の活性化はペントースリン
酸経路の亢進につながる可能性が示唆された。現在のところ、栄養欠乏環境における TKTL1
の機能に関する報告は非常に少なく、また、がん微小環境におけるペントースリン酸経路の
重要性についても議論の余地が多分に残されていた。 
 
２．研究の目的 
栄養欠乏環境において発現量の増大が見出された TKTL1 遺伝子の代謝リプログラミング

における機能解明を研究目的とした。ペントースリン酸経路の亢進は、がん微小環境におけ
るがん細胞の生存戦略の一つとして考えられる。TKTL1 遺伝子が、がん細胞の代謝リプロ
グラミングにおいてどのような機能的役割を担っているのか、さらには、がんの特異的代謝
を標的とした新規抗腫瘍薬の探索に向けた基盤形成を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) 栄養欠乏環境における TKTL1 の発現量解析 

6 穴プレートにヒト膵がん PANC-1 細胞を播き、24 時間後にグルコース及びアミノ酸欠
乏培地（栄養欠乏培地）もしくは DMEM 培地（栄養培地）に置換した。さらに 24 時間培
養後に、RNA 及び細胞ライセートを調製した。続いて、リアルタイム PCR 及びウエスタン
ブロッティングにて、栄養環境と栄養欠乏環境における TKTL1 の発現量の変化を解析した。 

 
(2) TKTL1 遺伝子安定発現細胞株とノックダウン細胞株の栄養欠乏環境耐性能 
ヒト膵がん PANC-1 細胞に対して、レンチウイルスベクターを用いた遺伝子導入による

TKTL1 安定発現細胞株及び shRNA を用いたノックダウン細胞株を作製した。作製した
TKTL1 安定発現細胞株及びノックダウン細胞株を播き、24 時間後に栄養欠乏培地に置換後、
さらに 72 時間培養した。MTT assay にて細胞生存率を測定した。 

 
(3) ヒト TKTL1 タンパク質の精製とトランスケトラーゼ活性測定 
哺乳類細胞発現系（CHO-K1）で、C 末端に FLAG tag を付加した TKTL1 タンパク質を大

量発現させ、アフィニティ精製にて TKTL1 タンパク質を精製した。精製したタンパク質は
SDS-PAGE にて純度を確認した。トランスケトラーゼ活性測定は、NADP+/NADPH の変化
による 340 nm での吸光度低下に基づく従来法に沿って測定した。 

 
(4) 遺伝子安定発現細胞株とノックダウン細胞株の造腫瘍性評価 
作製した TKTL1 遺伝子安定発現細胞株とノックダウン細胞株を用いて、1x106 cells の細

胞を 7 週齢の BALB/c ヌードマウスに接種し、in vivo 造腫瘍性試験を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 栄養欠乏環境における TKTL1 の発現量解析 
ヒト膵がん細胞株を用いて、栄養環境と栄養欠乏環境における TKTL1 の発現量の変化を

リアルタイム PCR 及びウエスタンブロッティングにて解析した。TKTL1 は栄養欠乏環境に
おいてのみ、その発現量が増大することを確認した。また、栄養欠乏環境で培養後、一定時
間経過後に栄養培地に交換すると、TKTL1 の発現量の低下が見られた。このことから、
TKTL1 は、栄養欠乏環境特異的に遺伝子発現が誘導されることが明らかとなった。 
 
(2) 遺伝子安定発現細胞株とノックダウン細胞株の細胞増殖能 

TKTL1 の遺伝子機能を解析するために、ヒト膵がん細胞を用いた TKTL1 遺伝子安定発
現細胞株およびノックダウン細胞株を作製し、細胞増殖に対する影響を調べた。TKTL1 遺
伝子安定発現細胞株は、栄養欠乏環境において細胞増殖能が亢進した。一方、TKTL1 ノッ



クダウン細胞株は、栄養欠乏環境において細胞増殖能が有意に抑制された。これらの結果か
ら、TKTL1 遺伝子は、栄養欠乏環境における細胞増殖に重要な役割を担っている可能性が
示唆された。 
 
(3) ヒト TKTL1 タンパク質のトランスケトラーゼ活性測定 
  哺乳細胞タンパク質発現系を用いて、ヒト TKTL1 タンパク質を発現及び精製した。ヒ
ト Transketolase（hTKT）は、トランスケトラーゼ活性を有しているとの報告がある。従っ
て、hTKT のトランスケトラーゼ活性と比較することで、TKTL1 の酵素活性の有無を判断し
た。その結果、TKTL1 タンパク質は、TKT より弱い活性を示したものの、トランスケトラ
ーゼ活性を有していることが強く示唆された。 
 
(4) 遺伝子安定発現細胞株とノックダウン細胞株の造腫瘍性評価 

TKTL1 遺伝子安定発現細胞株接種群は、対照群と比較して、有意な腫瘍の増大が認めら
れた。また、TKTL1 ノックダウン細胞株接種群は、対照群と比較して、腫瘍増殖の顕著な
抑制が見られた。以上より、TKTL1 は腫瘍増殖に大きく関わっていることが明らかとなっ
た。TKTL1 はがん治療において、魅力的な分子標的である可能性が示唆された。 
以上により、本研究で見出されたペントースリン酸経路の TKTL1 は、がん微小環境の一

つである栄養欠乏環境において、がん細胞の増殖に大きく関与していることが明らかとな
った。また、TKTL1 はトランスケトラーゼ活性を有している可能性が強く示唆された。今
後本研究をさらに発展させ、新規がん分子治療薬の標的候補としての可能性を探求し、がん
代謝を標的とした抗がん剤の開発につなげていく予定である。 
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