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研究成果の概要（和文）：脳転移巣は強い治療抵抗性を示し、現在の抗がん剤や分子標的治療薬および放射線療
法では根本的な有効性が得られないのが現状である。私たちの研究成果により、Warburg効果の鍵分子MPC(ミト
コンドリア・ピルビン酸輸送体)による嫌気性解糖系の制御は、上皮間葉形質転換(EMT)を誘導してがん幹細胞化
させ、複数の抗がん剤への治療抵抗性を獲得することが明らかになった。機構として脳転移を比較的きたしやす
いがん細胞を対象として、血液脳関門(BBB)を構成する細胞群の三次元再構築から、シングル細胞により早期脳
転移におけるMPCの役割を究明し、臨床応用を目指した研究を実施した。

研究成果の概要（英文）： Brain metastases show strong treatment resistance, and the current 
situation is that current anticancer drugs, molecular-targeted therapies, and radiation therapy do 
not provide fundamental efficacy. Therefore, it is essential to elucidate the treatment resistance 
rooted in the true nature of cancer and to develop a treatment method. According to our research 
results, the regulation of anaerobic glycolysis by the key molecule MPC (mitochondrial pyruvate 
transporter) of the Warburg effect induces epithelial-mesenchymal transformation (EMT) to make 
cancer stem cells, and multiple It was revealed that the treatment resistance to the anticancer drug
 was acquired. For cancer cells that are relatively prone to brain metastasis as a mechanism, the 
role of MPC in early brain metastasis is investigated by single cells from the three-dimensional 
reconstruction of the cell group that constitutes the blood-brain barrier (BBB) toward the future 
clinical application. 
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
より精密な診断のためのバイオマーカーの探索や、新たな治療標的を提示することができるようになり、がん代
謝を介したMPCと細胞の形質転換の関連性を通じて、創薬の標的化、機序の解明、抵抗性の予測を通じて、難治
がんの精密医療に貢献することができた。手術切除試料を用いた動物モデル(PDX: patient derived xenograft)
と、三次元組織構築を構成する細胞群の解析から、早期の転移浸潤における責任分子の役割を究明し、創薬の標
的化、機序の解明、抵抗性の予測を通じて、難治がんの精密医療に貢献することができた。

※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、研究者個人に帰属します。



 
１．研究開始当初の背景 
 
⑴ がん幹細胞と脳転移 
固形がんが脳転移を来すと運動感覚障害を発症するだけでなく、生命予後を著しく低下
させる。体循環系の支配を受けるほぼ全てのがんが脳転移を来す可能性があるが、疾患
の発症頻度としては、肺がん(がん転移の 50%)、大腸がん、乳がん、メラノーマのそれ
ぞれ進行期における脳転移が解決すべき焦眉の課題である(国立がん研究センターの統
計資料)。固形がんの遠隔臓器への転移においては、がん幹細胞を含む血液循環中の遊
離がん細胞(Circulating Tumor Cell [CTC])が直接関わるものとして、臨床的に重要視
されている。 
 
⑵ CTC とWarburg 効果 
CTCの性状は完全に解明されていないが、CTCは上皮性悪性腫瘍が上皮の性質を喪失
して、間葉系の性質に移行した状態(上皮間葉形質転換[Epithelial Mesenchymal 
Transition, EMT])であると考えられており、E-Cadherin 分子発現の減少を来たしてい
るために表面抗原を指標として捕捉するのが困難である。そこで私たちは、新たな EMT
マーカーとしてPlastin3 を同定して高転移性を示すCTCの特徴を研究し、嫌気性解糖
系が優位であるがん代謝特性を明らかにした(Cancer Res, 2012; Cell Stem Cell, 2011; 
PNAS, 2014)。悪性度の高いがん細胞の嫌気性解糖系の活性化状態は、Warburg 効果と
して知られている(1931 年、ノーベル生理医学賞)。Warburg 効果が、EMTの関わる転
移や浸潤の現象だけでなく、抗がん剤や放射線照射に抵抗性を誘導する機構として重要
であることを明らかにされた。 
 
Warburg 効果を直接誘導する分子としては、PKM2, PDK, MPCの３つが挙げられる。
第一の PKM2は、PK(ピルビン酸キナーゼ)遺伝子の選択的スプライシングの結果生じ
るバリアントである。PKM2は多くの悪性腫瘍のほか胎生幹細胞でも発現が高く、一方
で PKM1 は脳などの正常細胞で発現が優位である。私たちを含む内外の研究成果で、
PKM2 は PKM1 に比較してピルビン酸をミトコンドリアの酸化的リン酸化のクエン酸
に送り込む反応が弱く、また 2 量体分子が核内に移行して EMT における E-Cadherin
の発現を制御することが明らかとなった。その PKM2 の機能は多様性に富み、アロス
テリックな効果などはよくわかっていない。第二の PDK(ピルビン酸デヒドロゲナーゼ
キナーゼ)はピルビン酸からアセチル CoA の反応を触媒しする酵素 PDH(ピルビン酸
デヒドロゲナーゼ)を抑制的に制御してWarburg 効果を誘導し、前立腺がんの骨転移な
どにおいて重要であるが、前立腺がんの脳転移は稀である。第三のMPC(ミトコンドリ
アピルビン酸輸送体[Mitochondrial Pyruvate Carrier])は、肺がん、乳がん、大腸がん、
胆道がん、膵がんなどの難治性固形がんの多くで発現が低下または変異をきたしており、
Warburg 効果を直接誘導する分子として重要である。2014 年に結晶構造も解明されて、
創薬の標的としてはたいへん有望である。 
 
⑶脳転移と治療抵抗性 
脳転移を来すがん細胞は、微小環境との相互作用の中で、抗がん剤や放射線照射に対す
る強い抵抗性を獲得していると考えられる。したがって、脳転移病巣が増大する前の早



期段階において、これから転移巣を形成しようとするがん細胞が標的組織にタッチダウ
ンするごく早期段階において、画期的な医療技術を創出することが重要である。 
 
高分子の抗がん剤ではEPR（enhanced permeability and retention）効果が知られてい
る。すなわち、がん病巣での血管構築の破綻により薬剤が病巣に流れ出ることにより、
またがん病巣に特徴とされるリンパ流れなどのドレナージの停留により、結果としてが
ん病巣に特異的に薬剤が長い時間留まり抗がん作用を発揮するというものである。脳の
血液脳関門（Blood-Brain Barrier [BBB]）では内皮細胞、周皮細胞、アストロサイトと
基底膜により中分子以上の物質の透過性が厳密に制御されているので、がんの脳転移に
おいてはこれらの組織構築が破綻していると考えられる。このように、脳転移の抗がん
剤治療では強い EPR 効果が期待できる筈であるのに、実施に臨床で遭遇する転移病巣
は治療抵抗性である。以上のように、がんの脳転移においてはがんの脳転移の本態を掘
り下げて究明し、画期的な脳転移の制御技術を開発することが必要である。 
 
２．研究の目的 
研究課題の核心をなす問いは、『Warburg 効果の鍵分子 MPC が関わる早期脳転移の機
序を明らかにすること』であり、さらに治療学としてその知見の応用を目指した基盤を
構築することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
術後１年以内に脳転移を来した原発病巣の切除試料(肺がん、乳がん、大腸がん年間各
5 例)を対象とした PDX モデルとゲノム情報解析により、がんの脳転移の早期段階で、
血液循環中の遊離がん細胞(CTC)と脳の血液脳関門（BBB）の直接相互作用が、腫瘍の
抗がん剤抵抗性にどのように関わるか、Warburg 効果の機序を中心に据えて研究を実
施した。 
 
三次元組織培養法や PDK モデルを用いたシングル細胞解析により、MPC の研究を中
心として進め、PKM2および PDKの関与を明らかにした。一細胞レベルの解析から標
的分子のPOCを明確にして、創薬の標的化、機序の解明、抵抗性の予測技術の開発を
進め、難治がんの精密医療に貢献することができた。本研究の実施に必要な予備データ
や基本技術などはそろっており、継続した開発研究として大きく発展させることができ
た。 
 
４．研究成果（図１） 
 



⑴脳転移のモデル：
MPC を発現してい
るがん細胞を用い
て、ノックダウンの
実験を行い、「MPC
の発現は、転移性が
ん細胞の浸潤性質に
重要な役割を担う」
ことが明らかとなっ
た。さらに三次元の
組織培養法で内皮細
胞、周皮細胞、アス
トロサイトと基底膜
を再構築し、また患
者由来細胞の PDX
モデル、BMTによる
ヒト化マウス、自然発がんモデルを活用して検討を進めている。 
 
⑵がん幹細胞の代謝解析によりMPCに主眼を据えてPKM2, PDKを検討 (Flux解析)、
解糖系解析(ECAR計測)、ミトコンドリア解析(OCR計測)、活性酸素解析(DCFDA計
測)、EMT 解析(次世代シークエンス)を実施した結果、MPC と転移脳が相関すること
を明らかにした。 
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