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研究成果の概要（和文）：細胞の異常な糖エネルギー代謝（糖代謝改変）と際限のない細胞分裂の繰りかえし
は、がん増殖の最たる悪性形質である。本研究は、がん促進酵素として我々が見いだしたグリコーゲン合成酵素
キナーゼ（GSK）3βが両者の悪性形質に作用する細胞のしくみ（分子経路）を見いだした。これにより、GSK3β
が異常な糖エネルギー代謝と細胞核分裂に作用して、大腸がんの増殖を促進することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Aberrant glycolysis (metabolic reprograming) and unlimited cellular mitosis 
are the major malignant phenotypes that promote cancer proliferation. We previously identified 
glycogen synthase kinase (GSK)3β as a distinct tumor-promoting enzyme. This study found the 
biological mechanisms by which GSK3β participates in both malignant phenotypes in colorectal cancer
 (CRC). These results clarified that GSK3β facilitates CRC progression via interconnecting the 
metabolic reprograming and cellular mitosis.

研究分野：腫瘍外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでは、がんの代謝改変と細胞分裂は別々の悪性形質として研究されてきた。本研究は、大腸がんでGSK3β
が両者の悪性形質を結びつけて増殖を促進することを解明した。このようなGSK3βを指標とする大腸がん増殖の
しくみは、本酵素を標的とするがん治療法開発の基盤を強化する。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

がんの最たる生物学的特性は無制限で無秩序な細胞増殖である 1)。その原動力はがん特有の解糖
系亢進（Warburg 効果）による生体高分子生合成（複製）2-4)と、cyclin-dependent kinase 1 などの機能性
分子による細胞周期や細胞核分裂過程の安定的推進であり 5)、両者はがん治療法開発の新たな経路
として重要性が再認識されている 2)。このように、解糖系亢進と細胞核分裂過多はがん増殖の両輪をな
す原動力であるにも拘らず、これまでは別々に研究が進められている 2-5)。がん増殖の本態解明と効果
的ながん治療法の開発には両者の悪性形質を結びつけて究明することが重要である。 
本研究で着目する glycogen synthase kinase (GSK)3 は糖代謝をはじめさまざまな細胞機能を調節
するセリン・スレオニンリン酸化酵素であり、正常細胞では第 9 セリンがリン酸化された不活性化状態で
存在する。本酵素の異常活性化は糖尿病、アルツハイマー病、慢性炎症や免疫異常などひろく疾患の
発症や病態に関与し 6, 7)、これら疾患の創薬のため GSK3 阻害剤の開発が国内外で競合的に進めら
れている 8)。GSK3 はWntなどのがん促進経路や上皮間葉転換誘導系を抑制すると考えられる 9)が、
がん抑制作用を直接示す研究報告はない。 
我々は大腸がんをはじめ複数のがん種を対象に GSK3 の発現や病理作用を検討し、がん細胞で
高発現する活性化型 GSK3 がこれまでに関連が知られていない分子経路に作用し、がんを促進する
ことを見いだした 10, 11)。これまでに GSK3 のがん促進メカニズムとして、細胞不死化やがん抑制分子
p53、Rb など細胞増殖を間接的に制御する経路を見いだした。一方、がん細胞増殖への直接的効果は
明らかではない。GSK3 は糖代謝の起点を調節することから、がんの糖・エネルギー代謝を制御するこ
とが推察される。他方で、本酵素は細胞分裂期の核に局在すると報告されている 12, 13)。我々は、分裂期
に崩壊する核膜孔複合体から translocated promotor region（Tpr）など機能性分子（nucleoporins）が核分
裂構成体に動員されることを発見し 14, 15)、この過程への GSK3 の関与について予備結果を得た 16)。 
 
２．研究の目的 

上記の背景と我々の先行研究に基づき、本研究は、大腸がん増殖の原動力となる解糖系亢進と細
胞核分裂機構に共通のメカニズムを GSK3 のがん促進作用に着目して解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 

（１）がんの糖代謝改変と基幹的代謝酵素に対する GSK3 の機能解析 

ヒト大腸がん細胞の GSK3 阻害による解糖系と酸化的リン酸化（TCA）回路の中間代謝産物量、乳
酸量、細胞内 pH、ミトコンドリアの機能性分子（過酸化水素、チトクローム C）と膜電位、細胞酸素消費
率の変化を解析した。ついで、大腸がん細胞の免疫蛍光二重染色、ミトコンドリア蛍光染色による共焦
点レーザー顕微鏡観察と、ミトコンドリア抽出分画の免疫沈降法、近接ライゲーションアッセイ法による
解析により、ミトコンドリアにおけるピルビン酸脱水素酵素（PDH）と GSK3 の局在および相互作用を検
討した。PDHの活性化サブユニット PDH-E1αの GSK3特異的リン酸化配列に対する 4種類の抗体を
用いて、GSK3阻害による PDH-E1αのリン酸化状態と PDH活性の変化を比較解析した。さらに、正常
細胞と大腸がん細胞を対象に、エネルギーセンサー酵素 AMP-activated protein kinase（AMPK）の第
172, 479 スレオニン（T）のリン酸化（pAMPK-T172, pAMPK-T479）レベルと酵素活性を比較解析し、が
ん細胞で不活性型pAMPK-T479分画が亢進し、それに伴って酵素活性が低下しているかを検討した。
がん細胞の GSK3 を阻害して、pAMPK-T479 レベルや酵素活性の変化と、mammalian target of 
rapamycin（mTOR）経路分子を解析した。 

 
（２）がん細胞の核分裂構成要素と分裂過程における GSK3 の機能解析 

大腸がん細胞の核分裂微小構造（中心体、紡錘体）と核分裂駆動分子群を蛍光標識し、GSK3β 阻
害による核分裂動態の変化、異常と核分裂崩壊に至る過程を立体的、高解像で記録できる共焦点レー
ザー走査型顕微鏡により動的（タイムラプス）および、静的に観察した。ついで、GSK3β 阻害剤の非存
在、存在下に同期させた分裂中期のがん細胞から核蛋白質を調整した。そして、核分裂体構成分子の
γ-tubulin（中心体）、α-tubulin（紡錘体）、dynein（紡錘体配列と中心体形成に機能する）や Tpr（核膜孔
由来）の発現、安定性、機能性リン酸化および GSK3β との相互作用、ならびに GSK3β阻害による変化、
異常を生化学的に解析した。 

 
（３）動物モデルと臨床検体を用いた結果検証 

ヒト大腸がん細胞移植マウスを対象に、GSK3β 阻害剤による治療実験を行う。対照（dimethyl 
sulfoxide: DMSO 投与）群と治療群のマウスから、腫瘍組織と主要臓器を摘出し、新鮮組織と固定組織
を調整して保管した。がん細胞移植マウスとがん組織検体を対象に、代謝産物量、GSK3β、PDH や
AMPKのリン酸化と活性、核分裂構成分子の発現を生化学的および免疫組織学的に測定、解析し、細
胞と分子レベルで得られる結果の腫瘍における再現性を調べ、病理学的特性と比較した。 

 



４．研究成果 

（１）GSK3βが大腸がん細胞の解糖系優位の代謝を誘導する。 

大腸がん細胞の GSK3 阻害により、乳酸量は減少し、TCA 回路の中間代謝産物量は増加した。ま
た、細胞内 pHは酸性から中性に変化し、ミトコンドリア内の過酸化水素とチトクローム Cは増加した。そ
して、ミトコンドリア膜電位の過分極と細胞酸素消費率は改善した。大腸がん細胞の画像観察や生化学
的解析では、ミトコンドリアにおいてGSK3は PDH と共局在し、GSK3が特異的リン酸化により大腸が
ん細胞の PDHを不活性化していた。また、GSK3 が特異的リン酸化により大腸がん細胞のエネルギー
センサー酵素 AMPK を不活性化し、それにより mTOR 経路が活性化していた。これらの結果から、
GSK3 は PDH と AMPKを不活性化することにより、大腸がんの糖代謝改変を誘導することが明らかに
された。 
 
（２）GSK3 が核分裂構成要素を安定化し、分裂過程を推進する。 

大腸がん細胞の核分裂微小構造（中心体、紡錘体）と核分裂駆動分子群を高精度画像解析による
観察により、GSK3 ががん細胞の核分裂構成要素を安定化し、分裂過程を推進する所見が認められ
た。ついで、GSK3β 阻害剤の非存在、存在下に同期させた分裂中期のがん細胞の生化学的解析によ
り、GSK3 が核分裂構成因子の γ-tubulin（中心体）、α-tubulin（紡錘体）、dyneinや核膜孔複合体因子
の Tpr と機能的に相互作用することを見いだした。以上の結果から、GSK3 が大腸がん細胞の核分裂
構成要素を安定化し、分裂過程を推進することが明らかにされた。 
 
（３）ヒト大腸がん細胞マウス移植腫瘍とヒト大腸がんの組織検体を用いて細胞レベルの結果を検証した。 

ヒト大腸がん細胞移植マウスに対する GSK3β 阻害剤腹腔内投与により、移植腫瘍の増殖は有意に
抑制された。そして、細胞と分子レベルの解析で得られた GSK3β が糖代謝改変や細胞核分裂を促進
する機能とそのメカニズムは、マウス移植腫瘍とヒトがん病巣の解析によりで検証された。 
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