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研究成果の概要（和文）：RB1-PGAM基軸が筋分化を正に制御することを解明した。RB1の下流遺伝子ELOVL6の乳
がんにおける阻害は、増殖抑制を示した。この時セラミド生産が亢進、これがAKTシグナルを抑制することを見
出した。RB1によって制御されるコレステロールのfate metaboliteとしての作用を解明した。RB1によるイソプ
レニル化経路の制御がp130によって代償される機構を見出した。RB1野生型肝細胞がんのCDK4/6阻害剤に対する
初期耐性が、IKKb-NF-kB経路とAKT活性に依存することを解明、KRAS変異膵がんに対するCDK4/6阻害剤併用療法
レシピ適応のラショナーレ探索を行った。

研究成果の概要（英文）：We found that the RB1-PGAM axis positively controls muscle differentiation. 
Inhibition of the RB1 downstream gene ELOVL6 in breast cancer showed growth suppression. We found 
that ceramide production increases following ELOVL6 inhibition, which suppresses AKT signaling. We 
elucidated the action of cholesterol as a fate metabolite regulated by RB1. We found a mechanism 
whereby the regulation of the isoprenylation pathway by RB1 is compensated for by p130. We found 
that early resistance of RB1 wild-type hepatocellular carcinoma to CDK4/6 inhibitors depends on 
IKKb-NF-kB and AKT activity. We explored rationales for adaptation of CDK4/6 inhibitor combination 
therapy recipe for KRAS mutant pancreatic cancer.

研究分野： 腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
RB1不活性化は、発がん時よりもむしろ悪性進展時において頻繁である。この帰結は、未分化性・薬剤耐性誘
導、腫瘍微小環境の改編や代謝リプログラミングなど、従来知られた細胞周期制御の破綻では説明できない事象
群である。本研究は、細胞内の代謝制御におけるRB1機能に焦点を当て、解糖系、脂質合成系、コレステロール
合成、脂肪酸酸化、核酸代謝系において特異的なRB1標的を見出し、この生物学的・臨床的意義を探索した。こ
のような非古典的なRB1標的のなかには、新規がん治療標的として有望な分子が含まれるかもしれない。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
RB1 は、多様な上流シグナルによって多様な翻訳後修飾を受け、多様なエフェクター分子へと

情報を伝達するアダプタ分子と考えられている。その翻訳後修飾は、有名なリン酸化に加え、ア

セチル化、脱アセチル化、SUMO 化、ユビキチン化、カスペースによる切断等が知られる。脱ア

セチル化は SIRT1 がその役を担い、リン酸化蛋白質には AMPK が含まれ、栄養シグナルが RB1

の機能修飾を行う事が示唆されている。G1 前期には、14 個ある CDK 基質サイトのいずれか一

つがリン酸化する状態が維持され、それぞれのモノリン酸化蛋白質が特異的な機能を持つこと

が予想されている。RB1 と結合するとされる蛋白質は現在 300 を越え、クローニングから 30 年

を迎える今日でも、RB1 機能は部分的にしか理解されていないと言ってよい(Kohno, WJSC 

2016; Dyson, Gen.Dev. 2016)。意外にも周知されていないのは、RB1 不活性化が、大半の種類

の腫瘍において、発がん時よりもむしろ悪性進展時において頻繁であることである。この帰結が、

未分化性・薬剤耐性誘導、腫瘍微小環境の改編や代謝リプログラミングなど、従来知られた細胞

周期制御の破綻では説明できない事象群であることが、我々や他の研究者によって解明されて

きた。近年、我々は、細胞内の代謝制御における RB1 機能に焦点を当てている。これまでに、

解糖系、脂質合成系、コレステロール合成、脂肪酸酸化、核酸代謝系において特異的な RB1 標

的を見出し、この生物学的・臨床的意義を探索してきた。このような非古典的な RB1 標的のな

かには、新規がん治療標的として有望な分子が含まれるかもしれない。本計画では、RB1 が代

謝を制御するメカニズムとその生理的意義を詳細に解析することによってがん治療の標的とし

てのがん代謝の本態に迫ることが出来るかを問うた。 

２．研究の目的 
これまで、我々は、（１）RB1 が、PGAM(phosphoglyceromutase)1,2 の発現を調節する事によ

って糖代謝を、そして、そのことによって細胞分化を制御する事、（２）ELOVL6 あるいは SCD1

の発現を調節する事によって、脂質合成の質的制御を行うこと、（３）前立腺がんにおける RB1

不活性化がコレステロールの合成亢進と去勢抵抗性を生じさせること、（４）乳がん悪性進展に

おける RB1 の不活性化が、脂肪酸酸化を亢進させることによって IL6 や CCL2 等の分泌を亢進

させ、乳がん細胞自身の未分化性を高めるとともに腫瘍微小環境の改変によって免疫回避を誘

導する事、そして、（５）最近臨床でも大変注目されている CDK4/6 阻害剤 Palbociclib による

RB1 の活性化が、核酸代謝異常を介して抗アポトーシス経路を活性化させる為に薬剤耐性を生

じる事、等々を明らかにして来た。本研究では、これまでの研究によって同定した RB1 の代謝

機能の分子機構とその臨床的意義を探索する。 

３．研究の方法 
(1) 糖代謝 

RB1-PGAM 基軸が、どのように筋分化、脂肪分化やがん細胞の未分化な挙動を決定するのかを

問うために、RB1 をノックダウンした細胞において PGAM を強制発現させ、細胞の挙動を調べ

た。RB1, PGAM それぞれノックアウトした細胞、RB1 をノックアウトして PGAM を強制発現

した細胞の 13C フラックス解析およびメタボローム解析を行い、分化や未分化性の制御に関わ

る代謝経路を明らかにした。また、このような細胞群のヒストンアセチル化を ChIP-seq 法によ

って検討する。更に、RB1 が PGAM の転写を正に制御する機構を探索した。また、胃がん細胞

において PGAM1 をノックダウンすることによって生じるスフェア形成の分子・代謝機構を深

く探索することにより、がん幹細胞の代謝の解明を目指した。また、スフェア細胞のシングルセ



ル解析を行い、胃がん細胞の未分化性を裏付けする遺伝子群を網羅的に探索することによって、

RB1-PGAM 基軸の全貌を解明した。 

(2) 脂質の質的制御 

ELOVL6 の創薬標的としての proof of concept (POC)取得を目指した。ELOVL6 阻害時のリピド

ーム解析、遺伝子発現解析を推進した。ELOVL6 の阻害時特異的に細胞障害性を発揮する化合物

のスクリーニングを行った。ELOVL6 をはじめとする脂肪酸の鎖長延長に関わる遺伝子群の発

現には、細胞周期性があることを見出していた。ELOVL6 発現は、G1 期で最大であった。Fucci

等のレポーターシステムを用いこの詳細を明らかにするとともに、脂質合成の量的・質的な熟成

度が細胞周期の進行を決める『脂質チェックポイント』と呼ぶべき新しい機構が存在するのでは

ないかと考え、研究を推進した。また、RB1-ELOV6 基軸の発見は、RB1 とセラミドの関連の探

索にも発展した。 

(3) コレステロール代謝 

コレステロール代謝異常（いわゆる高脂血症）と前立腺がんの去勢抵抗性獲得・再発は正相関す

る。RB1 不活性化時の総コレステロールおよび DHT（dihydrotestosterone）の濃度を測定、AR

の核移行との因果関係を調べた。去勢抵抗性前立腺がんモデルにスタチンを投与し 本剤の有効

性の POC を得る。スタチンのドラッグ・リポジショニングのための基礎研究を推進した。 

(4) 脂肪酸酸化、AMPK 

RB1 不活性化によって AMPK のリン酸化が亢進する機構の解明は、RB1 によるケモカイン分泌

制御機構の全貌のみならず、RB1 の代謝制御機能の本態を浮き彫りにする可能性がある。AMPK

の活性制御につながる経路、すなわち Ca シグナル、NAD+/NADH、AMP/ATP 比等の測定を行

った。 

(5) 核酸代謝 

臨床的に非常に注目されている CDK4/6 阻害剤が RB7LP と同様のシグナルを惹起することが明

確になった。CDK4/6 阻害剤と IKK 阻害剤の併用が臨床的に効果を発揮するすると考え、担肝臓

がんモデルマウスに両剤を投与し、その結果を解析することによって、肝細胞がんに対する新し

い治療法を提案する。また KRAS がんに本剤を適応拡大する為のラショナーレを蒐集した。 

 

４．研究成果 

RB1-PGAM 基軸が筋分化を正に制御することを解明した。これは、RB1 が組織特異的転写因子

を介さずに、糖代謝の調節を介して細胞分化を制御する初めての発見となった。RB1 の下流遺

伝子として発見した ELOVL6 の乳がんにおける発現亢進は患者予後を著しく悪くすることに気

づき、様々な乳がん株においてノックダウン実験を行ったところ、顕著な増殖抑制を示した。こ

の時 C16 脂肪酸の伸長反応が抑制され蓄積し、セラミドへの代謝が亢進、これが AKT シグナル

を抑制する可能性を見出した。また ELOVL6 不活性化への耐性発現が AKT の再活性化に依存す

ることも判明した（投稿準備中）。RB1 によって制御されるコレステロールの fate metabolite と

しての可能性を追求した。細胞内のコレステロール増加がミトコンドリア機能を抑制すること

を見出した。さらに、コレステロールに結合するミトコンドリア蛋白質を同定、この機構を解明

しつつある（投稿準備中）。RB1 による脂肪酸合成ならびに脂肪ベータ酸化経路の制御が、ケモ

カイン分泌の抑制に繋がる機構を既に解明した。本研究機関に、RB1 によるイソプレニル化経

路の制御が p130 によって代償される機構も明らかにした（文献 1）。最後に、RB1 野生型肝細



胞がんの CDK4/6 阻害剤に対する初期耐性が、IKK-NF-B 経路あるいは AKT 活性に依存する

ことを明らかにした（文献 2）。これは、RB1 無リン酸化状態が核酸合成不全から DNA 損傷応

答を引き起こしたことによって細胞のサバイバル経路が活性化する為であった。CDK4/6 阻害剤

と IKK-NF-B 経路阻害剤あるいは AKT 阻害剤の組み合わせが進行肝細胞がん治療の有望なレ

シピである事を報告した。さらに、RB1 野生型 KRAS 変異膵がん、小細胞肺がん、大腸がんへ

の CDK4/6 阻害剤の提要拡大を企図し、それぞれの細胞株に誘導性の RB7LP を導入したものを

用い化合物スクリーニングを実施した。この結果、複数の細胞増殖経路の阻害剤を見出し、現在、

上記がん特に進行膵臓がんに対する CDK4/6 阻害剤併用療法レシピ適応の為のラショナーレの

探索を行っている（投稿準備中）。 
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Takehiro、Kurayoshi Kenta、Kobayashi Masahiko、Tadokoro Yuko、Kasahara Atsuko、Shoulkamy
Mahmoud I.、Xiao Bo、Worley Paul F.、Takahashi Chiaki、Tajima Atsushi、Hirao Atsushi

621



2021年

2022年

2021年

2021年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

10.1002/hep.31872

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Treatment of Retinoblastoma 1 Intact Hepatocellular Carcinoma With Cyclin‐Dependent Kinase 4/6
Inhibitor Combination Therapy

Hepatology 1971～1993

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 １．著者名  ４．巻
Sheng Jindan、Kohno Susumu、Okada Nobuhiro、Okahashi Nobuyuki、Teranishi Kana、Matsuda Fumio、
Shimizu Hiroshi、Linn Paing、Nagatani Naoko、Yamamura Minako、Harada Kenichi、Horike Shin‐
ichi、Inoue Hiroshi、Yano Seiji、Kumar Sharad、Kitajima Shunsuke、Ajioka Itsuki、Takahashi
Chiaki

74

10.1002/2211-5463.13321

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Chemical inducer of regucalcin attenuates lipopolysaccharide‐induced inflammatory responses in
pancreatic MIN6 β‐cells and RAW264.7 macrophages

FEBS Open Bio 175～191

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

 ４．巻
Murata Tomiyasu、Hashimoto Kazunori、Kohno Susumu、Takahashi Chiaki、Yamaguchi Masayoshi、Ito
Chihiro、Masataka Itoigawa、Kojima Roji、Hikita Kiyomi、Kaneda Norio

12
 １．著者名

10.1016/j-celrep.2022.110566

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Selenoprotein P-mediated reductive stress impairs cold-induced thermogenesis in brown fat.
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