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研究成果の概要（和文）：アミノ酸はタンパク質を構成するが、それ以外にも細胞内の代謝に深く関与すること
がわかっている。今回の研究では、細胞内の代謝のみならず遺伝子発現にもアミノ酸が深く関与することを明ら
かにした。セリンはアミノ酸の一種であるが、光学異性体としてD体とL体が存在する。通常はL体が生理活性を
有するが、D体をL体に変換するセリンラセマーゼが大腸癌で高発現していることに注目した。その結果、セリン
ラセマーゼは細胞制御に重要なピルビン酸をD体、L体のいずれのセリンからも産生する重要な役割を担っている
ことがわかった。また様々な遺伝子のepigeneticな発現制御にも関与していた。

研究成果の概要（英文）：We revealed that various amino acids regulated cellular function especially 
in gene expression. Here, we evaluated the function of serine racemase, which converts D-from to 
L-form of serine. We found that serine racemase was highly expressed in colon adenocarcinoma as 
compared to adjacent normal colon mucosa. Pyruvate, which is important in energy production, was 
synthesized from serine via serine racemase. In addition, serine racemase played an important role 
in gene expression with epigenetic manner. Through these results, we revealed that amino acids are 
not only component of protein or peptide but also function as a metabolite regulating cellular 
function especially in gene regulation.

研究分野：実験病理学

キーワード： 腫瘍　遺伝子発現　腫瘍代謝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アミノ酸は従来、タンパク質やペプチドの構成体としてしか考えられていなかったが、それ以外にも様々な細胞
機能に関与することが明らかにされつつある。本研究では、これまでアルギニン代謝が腫瘍の悪性化に重要であ
ることを明らかにしており、さらに今回、エネルギー代謝に重要な役割を担うピルビン酸の産生にもセリンの光
学異性体を変換する物質が関与することを新たに見出し、これらが遺伝子発現をも制御していることを報告し
た。アミノ酸の様々な機能を明らかにしており、これらは新たな腫瘍治療のターゲットとなりうる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 

アミノ酸は従来タンパク質やペプチドの構成成分としてしか捉えられていなかったが、多彩な

活動に直接関与することが研究開始当初にわかりつつあった。しかし、アミノ酸そのものの局在

を捉えることは困難で、アミノ酸代謝に関与する成分の局在から、アミノ酸の機能を類推するし

かなった。また、アミノ酸が遺伝子発現制御に関与するという報告はほとんどなかった。研究開

始時点で申請者は、アミノ酸の一種であるアルギニンの代謝を行う律速酵素である

arginosuccinate synthase (ASS) 1 が細胞内のアルギニン合成を担うこと、ASS1 をノックアウ

トすると細胞運動が著明に亢進すること、この亢進には DEPTOR という運動シグナル抑制因子の

発現低下が関与することを見出していた。このことから、アミノ酸の一種であるアルギニンが遺

伝子発現に関与することが予想されていた。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
申請時のデータより、ASS1 と DEPTOR の発現には相関性があり、ASS1 によって DEPTOR 遺伝子の
活性化が誘導されていることがわかっていた。そこで、ASS1 が DEPTOR 遺伝子発現を制御してい
ることからアミノ酸が遺伝子発現に何らかの役割を果たしている可能性があると考え、本研究
ではアミノ酸が細胞機能、特に遺伝子発現を制御するか検討し、その機構を解明することとした。
アミノ酸の細胞質内での機能発現機構は明らかにされつつあったが、特に遺伝子発現における
機能はほとんどわかっていなかった。本研究により、腫瘍における遺伝子発現に特異的なアミノ
酸の代謝経路が見つけられれば、新たな腫瘍治療のターゲットの発見につながるものと考えた。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１） 腫瘍におけるアミノ酸の機能、特に遺伝子発現における機能を調べるためには、アミノ
酸代謝に関与する因子が、ある腫瘍においてどの程度発現しているかが研究の端緒とな
る。そこで、様々な腫瘍において、アミノ酸代謝制御に関与する因子がどの程度発現し
ているか調べた。 

（２） 腫瘍細胞には多様性があり、治療抵抗性の一群の細胞が存在することが知られている。
子宮内膜癌細胞株において、アルデヒド脱水素酵素(ALDH)を高発現する細胞群は治療抵
抗性であることを申請者は明らかにしていた。そこで、ALDH を高発現する細胞群をフロ
ーサイトメーターで単離し、その分画で高発現するアミノ酸代謝制御に関与する因子を
調べた。 

（３） 公共データベースにおいて、腫瘍と非腫瘍で発現に差のある遺伝子群が公表されている。
これを利用し、腫瘍で高発現するアミノ酸代謝制御に関与する因子を調べた。 

（４） 上記（２）（３）で腫瘍、あるいは腫瘍の悪性化に関与する細胞群において高発現するア
ミノ酸代謝制御因子を同定後、これらの因子を細胞株においてノックアウトあるいはノ
ックダウンして、その時の細胞動態を検討した。 

 
 
 
４．研究成果 
 
 子宮内膜癌細胞株において、ALDH 陽性画分に多く発現するアミノ酸代謝制御因子として、前
述の ASS1 以外に Adenylosuccinate lyase (ADSL)が単離された。ADSL は、従来プリン体合成に
重要な酵素であることがわかっていたが、それ以外に Oncometabolite として知られているフマ
ル酸の代謝にも関与していることがわかった。ALDH 陽性画分は腫瘍細胞の中でも悪性化した細
胞群であるが、その一因として、フマル酸レベルを ADSL が増加させることで killer cell 
lectin-like receptor C3 の発現を介して腫瘍を悪性化させていたことを明らかにした。（参考
文献１） 
 また、公共データベースより、大腸腫瘍において Serine racemase が高発現していることを見
出した。Serine racemase は、これまで中枢神経系において NMDA レセプターの機能発現に重要
であるという報告があるのみで、腫瘍における報告は皆無であった。Serine racemase を腫瘍細
胞でノックアウトすれば、腫瘍細胞の増殖が著明に低下した。当初は、Serine racemase が D-
serine と L-serine の変換を司る酵素であることから、大腸における細菌群の産生する D-serine
を腫瘍細胞が利用して増殖するのだと考えたが、腫瘍細胞に D-serine を加えても増殖に変化は
なかった。このことから、serine racemase は D-serine と L-serine の間の変換に関与するので



はなく、pyruvate の産生経路を司っていることに気づいた。すなわち、大腸がんにおいて serine 
racemase は L-serine からピルビン酸を産生する新たな代謝経路を担い、腫瘍細胞の増殖を促進
していることを明らかにした。Serine racemase は大腸癌、大腸腺腫において隣接非腫瘍部と比
較して発現量が増加しており、L-serine から pyruvate を産生することで、ヒストンのアセチル
化、ミトコンドリアの量・質の維持や抗アポトーシス作用を示し、癌細胞の増殖を促進していた。
さらに、serine racemase の機能を阻害する薬剤を投与することで、免疫不全マウスに移植した
ヒト大腸癌細胞株の増殖が抑制された。これより、serine racemase が、大腸癌の代謝経路を標
的とする新たな創薬ターゲットになることが期待された。ヒストンのアセチル化などの
epigenetic な制御により、アミノ酸が遺伝子発現に関与することも明らかとなった。(参考文献
２) 
  また、これ以外にもリンパ腫細胞において、グルタミン代謝が細胞増殖や分化に重要である
ことも見出した。（参考文献３） 
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