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研究成果の概要（和文）：　腫瘍細胞は、正常組織・細胞と比べ、大量のグルコースを取り込むが、それを完全
には酸化しない傾向がある。同時に乳酸産生が高い。この特徴的な代謝形質はワールブルグ効果と呼ばれ、現象
としては広く知られているが、その意義は未だ定まっていない。本研究では、ワールブルグ効果が腫瘍微小環境
に及ぼす影響を解析し、腫瘍細胞に非自律的なワールブルグ効果のがん促進作用を明らかにすることを目的とし
て、検討を行った。その結果、腫瘍細胞の代謝に、免疫系による自身への攻撃を和らげる作用があることが示唆
された。

研究成果の概要（英文）：　Many tumors including non-small cell lung cancer exhibit the Warburg 
effect, a metabolic state in which glucose oxidation is limited even in the presence of oxygen. 
However, the role(s) for the Warburg effect in carcinogenesis remains controversial. In this study, 
we asked potential mechanism in which the Warburg effect promotes tumor progression in 
non-cell-autonomous manner via reprograming their microenvironment. Our results suggest that the 
Warburg effect-like metabolism of tumor cells mediates immune-suppression.

研究分野：呼吸器外科学、腫瘍学

キーワード： 肺がん　代謝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　今回得られた結果は、腫瘍ワールブルグ効果をターゲットする新規イムノセラピー開発への途を拓くととも
に、自身に対する免疫寛容の誘導こそがワールブルグ効果が腫瘍にもたらす真のメリットであることを示唆して
いる。腫瘍学分野にて長年の謎となっていたワールブルグ効果の真の意義解明の端緒となる成果を得るととも
に、新規イムノセラピーの開発にも通じる重要な知見を得ることができた。

※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 
 免疫チェックポイント阻害（ICB: immune-checkpoint blockade）療法の成功により、腫

瘍免疫の賦活化で、扁平上皮がんを中心に、肺がんを治療できることが示された。しかし、

i)ICB不応答症例の方がむしろ多いこと、ii)耐性獲得がんの出現、などが課題である。いずれ

の場合でも、ICBによっても解除できない免疫寛容の状態に陥っていると想定されている。

逆に言えば、チェックポイントタンパク（PD-1/PD-L1 など）以外の免疫寛容メカニズムを

明らかにできれば、それを標的とする新規イムノセラピーへの展開が望めるとともに、ICB

との併用による相乗効果も期待できる。そのようなブレークスルーが、待望されている。 

一方、研究代表者が属するグループは、がん代謝研究の分野で、数年来、世界的にも先導

的な研究をすすめてきた。がんはグルコースを大量に取り込みつつ、それを乳酸へと、非効

率的に代謝してしまう（ワールブルグ効果）。このような代謝特性は、現象としては広く知ら

れつつ、その意義は未だ定まっておらず、当該分野における最重要の謎の 1つとなっていた。

最近我々が報告したように、実は、腫瘍細胞の自律的な増殖にとってワールブルグ効果はむ

しろ不利に働く。したがい、ワールブルグ効果に、もし腫瘍促進的な役割があるのなら、そ

れは腫瘍細胞に非自律的なものだろうと思われた。この仮説に沿い、腫瘍細胞に非自律的な

ワールブルグ効果の意義について明らかにすべく、本研究を着想した。 

 

２．研究の目的 

 研究代表者だ開発した「マウスにて非小細胞肺がんを効率よく再現する新規“ex vivo”シ

ステム」を活用し、ワールブルグ効果の非細胞自律的な意義の解明をおこなう。肺がんが免

疫系の攻撃を回避する新規メカニズムを明らかにするとともに、がん代謝という普遍性の高

い特性をターゲットして腫瘍免疫を賦活する“新規イムノセラピー”への展開に向け、その

基礎となるデータを収集する。 

 

３．研究の方法 

 遺伝子改変によって、代謝ネットワークをワールブルグ型（W 型）および反ワールブルグ効

果型（AW 型）の代謝特性をもたせたマウスモデルを作製した。採取したマウス肺を組織消化液

にて処理し、血球細胞除去を行った。得られた細胞を培地に懸濁し、EGF および ROCK 阻害剤

Y27632 存在下のマトリゲル三次元培養により、肺上皮細胞を単離・増幅した。 

 肺上皮細胞に SV40 T 抗原および活性化変異型 Kras (KrasG12V)をレトロウイルスベクター

を使って遺伝子導入し、薬剤選択（puromycin）を行った。薬剤耐性細胞を形質転換肺上皮細胞

として、以後の実験に供した。アログラフト実験では、細胞とマトリゲルの１：１混合液を作

製してマウスへの皮下移植を行った 

 形質転換肺上皮細胞を移植して得られた腫瘍を採取し、RNA を精製して、バルク腫瘍の遺伝

子発現解析（RNA-seq 法）を行った。得られたデータをもとに、主成分解析や GO 解析、GSEA 解

析を行った。また、腫瘍内に浸潤した非腫瘍細胞（血球系細胞）について、フローサイトメト

リーによって解析した。 

 

４．研究成果 

（１）遺伝子改変によって作製したワールブルグ効果型（以下、W型）および反ワールブルグ効

果型（以下、AW 型）の肺上皮細胞（形質転換済み）の移植実験を行った。細胞を免疫不全マウ

ス（同系コンジェニックの Rag1 欠損（Rag1-KO）マウス）に移植した場合、我々の以前の報告



に一致して、AW 型肺上皮細胞の方が、W型細胞よりも、より早い腫瘍増大を示した。 

 ところが、同様の移植実験を野生型シンジェニックマウスにて行ったところ、Rag1-KO の場合

とは異なり、AW 効果型肺上皮細胞に由来する腫瘍は、移植後しばらく（一週間程度）すると自

然退縮を引き起こすことが分かった。 

 これら結果の比較から、ワールブルグ効果に、腫瘍細胞非自律的な腫瘍促進効果があることが

示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（２）ワールブルグ効果の腫瘍細胞非自律的な腫瘍促進作用の詳細を探るため、W型および AW

型肺上皮細胞を野生型マウスに移植し、７日後の腫瘍を採取して遺伝子発現解析を行った。

Nanostring 解析および RNA-seq 解析のいずれにおいても、AW 型肺上皮の腫瘍では、いくつか

の腫瘍免疫促進的な遺伝子発現シグネチャーの亢進、および、上皮組織分化プログラムの減弱

がみとめられた。 

 遺伝子発現解析の結果、AW 型腫瘍細胞が、免疫系による攻撃を受け易くなっていることが示

唆された。この点を確認するため、移植後７日目の腫瘍を単離し、フローサイトメトリーを行

った（図２）。遺伝子発現解析の結果に対応するように、AW 型腫瘍には、W型腫瘍と比べ、浸潤

している CD8 陽性の細胞障害性 T細胞が有意に多いことが分かった。一方、CD11b 陽性ミエロ

イド細胞の数は、AW型腫瘍の方が若干多い傾向がみとめられた。 
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