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研究成果の概要（和文）：GGCTがHif1aの発現を制御する新しい因子であり、がん細胞の好気的解糖系を促進し
ワールブルグ効果を惹起することを発見した。GGCT強制発現はヘッジホッグ経路関連遺伝子群を誘導すること、
ヘッジホッグ経路エフェクター転写因子Gli2が、膠芽腫幹細胞の腫瘍形成能に重要な役割を果たすことを発見し
た。また、膠芽腫幹細胞の腫瘍形成能にStat5bが必須であることを明らかにし、Myb転写因子の発現低下が
Stat5b下流で重要な役割を果たすことを発見した。膠芽腫幹細胞において、GGCTの発現抑制によりDhhが減少す
ること、Dhh強制発現はGGCTの発現抑制による増殖抑制効果を回復することをみいだした。

研究成果の概要（英文）：We found that GGCT is a novel factor that regulates Hif1a expression in 
cancer cells, promotes aerobic glycolysis, and induces the Warburg effect. GGCT overexpression 
induced Hedgehog pathway-related genes. The Hedgehog pathway effector transcription factor, Gli2, 
was identified as an important factor in the tumorigenic potential of glioblastoma stem cells. We 
also found that Stat5b is essential for the tumorigenic potential of glioblastoma stem cells, and 
that downregulation of Myb transcription factor plays an important role at the downstream of Stat5b.
 We found that GGCT knockdown decreases Dhh and that overexpression of Dhh restores the growth 
suppressive effect of GGCT knockdown.

研究分野：腫瘍細胞生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、グルタチオンの合成および分解に寄与するγグルタミル回路を構成する因子であるGGCTが、Hif1aを
起点としたがん細胞の好気的解糖系促進を伴ういわゆるワールブルグ効果を制御する新しい因子であることを示
し、GGCTががん治療の新たな標的候補として有望であることを明らかにした。さらに、膠芽腫幹細胞の腫瘍形成
能に必須となる新規治療標的として、Gli2およびStat5bを同定し、難治性疾患の代表例である膠芽腫に対する新
規治療戦略を提唱した。これらの成果は、がん細胞の代謝リプログラミングが阻害ターゲットになりうる可能性
を示唆しており、将来的な新たながん治療戦略策定に向け有用であると考えられる。

※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 
γ-glutamylcyclotransferase(以下 GGCT)は、グルタチオン代謝と合成に関与するγ-グルタミ
ル回路のアミノ酸代謝酵素であり、γ-Glu-AA の構造をとるγグルタミルジペプチドを特異的
に認識し、5-オキソプロリンとアミノ酸に変換する酵素である。GGCTは、肺がん、乳がん、前
立腺がん、膠芽腫などの幅広い悪性腫瘍組織で高発現し、さらに近年、第 7番染色体短腕に位置
する GGCT遺伝子座の増幅が、膠芽腫を始めとした多数のがん種で報告されている新規治療標
的候補である。我々はこれまでに、GGCT機能阻害による、代謝ストレスセンサー分子 AMPK
の活性化、FOXO3a転写因子による p21発現上昇と細胞老化の誘導、オートファジー誘導、ま
た独自開発の GGCT阻害剤 pro-GAの in vivoにおける有効性を報告してきた。しかしながら、
GGCT 高発現により実際にどのような代謝経路が変化し、またそれらがどのようなシグナル伝
達経路に影響を及ぼして細胞増殖を促進するのかについては、全く不明であった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、厳しい微小環境下における細胞において、GGCT の高発現がいかなるシグナ
ル伝達経路を活性化して増殖促進するのかを解明し、我が国の死因の第一位であるがんに対す
る新規治療法の確立およびそのバイオマーカーの同定に繋げるものである。これまでの GGCT
に関する研究は、我々の研究も含め、がん細胞におけるノックダウンもしくは我々が開発した
GGCT 阻害剤による表現型の解析が中心であった。いずれも機能阻害による解析によるアプロ
ーチであり、GGCT の高発現がどのように代謝の状況をリプログラミングし、それがどのよう
なシグナル経路に影響を与えるのかについては報告がない。その原因の一つは、がんの培養細胞
を用いた場合、GGCT が既に高発現しており、機能的に飽和しているためと考えられた。そこ
で、GGCTの発現がみられない NIH-3T3細胞に GGCTを強制発現すると、血清飢餓条件によ
るオートファジー誘導が顕著に抑制され、細胞増殖が有意に促進されるモデルを確立した。血清
飢餓条件は、細胞の増殖を抑制する厳しい条件であり、オートファジーを誘導するモデルとして
確立されている。このモデルにより、GGCT が明らかな細胞増殖を促進する因子として機能す
ることが明確に示され、主にアミノ酸および増殖因子の欠乏状態を模倣する血清飢餓条件とい
う厳しい条件に細胞が適応するために、GGCTが重要な役割を果たしていることが示唆された。
しかしながら、その詳細なメカニズムの解明は、これからの重要な課題であると考えられた。そ
こで本研究では、Hedgehog 経路活性化を引き起こす GGCT 高発現による代謝経路の変動を明
らかにし、厳しい微小環境下で増殖するがん細胞の代謝リプログラミングを解明し、がん代謝を
標的とする新規治療戦略の構築をその目的とした。 
 
３．研究の方法 
安定的 GGCT 強制発現 NIH-3T3 細胞を用い、血清飢餓誘導性オートファジーを抑制し細胞増
殖を促進する条件で網羅的発現解析を行い、詳細なバイオインフォマティクス解析を行った。好
気的解糖系（ワールブルグ効果）、核酸代謝系、ミトコンドリア酸化的リン酸化代謝系を中心と
した各種代謝産物をメタボローム解析により増殖促進に伴う代謝変動を解析した。生化学的解
析でオートファジー誘導性シグナル伝達系因子 AMPK-ULK1 系を中心に解析した。Hedgehog
経路の因子についてはノックダウン系で介入し、この増殖促進を抑制するかについて検討した。
GGCT 遺伝子増幅が報告されている膠芽腫に着目し、マウス膠芽腫発がんモデルを用いて
GGCT阻害による発がん抑制能の検討と、GGCT発現調節機構の解析を in vivoで行った。本モ
デルは、Sleeping Beautyトランスポゾンシステムを用い、ヒト EGFRvIII、NRasG12V、shRNA-
p53を新生仔脳室に注入し、脳室周囲の神経幹細胞に導入する技術である。この系を用い、GGCT
発現調節機構に関する制御について解析した。さらに、我々が開発した独自のGGCT阻害剤 pro-
GAを投与し、in vivoにおける効果について解析した。 
 
４．研究成果 
まず、安定的 GGCT 強制発現 NIH-3T3 細胞を樹立し、血清飢餓誘導性オートファジーを抑制
し細胞増殖を促進する条件で、網羅的遺伝子発現解析を進めた。また、メタボローム解析で変動
がみられることを確認した、好気的解糖系の亢進、核酸代謝系、ミトコンドリア酸化的リン酸化
代謝系を中心として、この増殖促進に伴う代謝変動について解析を行った。その結果、GGCTが
Hif1aの発現を制御する新しい因子であることを発見した。さらに、GGCTは好気的解糖系を促
進し、ワールブルグ効果を惹起することを発見した (Cancer Gene Ther. 2022 Jan;29(1):37-48. 
doi: 10.1038/s41417-020-00287-0. PMID: 33402732)。さらに、GGCT強制発現によってヘッジ
ホッグ経路に含まれる広範囲の遺伝子群の発現が有意に誘導されることをみいだした。そこで、
膠芽腫幹細胞におけるヘッジホッグ経路ついて詳細な解析を行った。その結果、ヘッジホッグ経
路のエフェクター転写因子である Gli2の発現が、この膠芽腫幹細胞の腫瘍形成能に重要な役割
を 果 た す こ と を 発 見 し た  (Cancer Gene Ther. 2021 Dec;28(12):1339-1352. doi: 
10.1038/s41417-020-00282-5. PMID: 33414520)。また、がん細胞において、ヘッジホッグ経路



のリガンドのうち、DHHが、GGCTの発現抑制により減少することを新規にみいだした。そこ
で、DHH強制発現細胞を新たに樹立し、これにより、GGCTの発現抑制による増殖抑制効果を
回復することを新たにみいだした。以上の結果を総合すると、GGCT が、Hif1a の発現の亢進
と、それによるワールブルグ効果を惹起し、その結果、DHHを起点としたヘッジホッグ経路の
異常亢進に寄与している可能性を示すものと考えられた。一方、GGCTノックダウンによって、
膠芽腫幹細胞において、Wnt 経路関連因子の減少が惹起されることを見出した。この発見を契
機として膠芽腫幹細胞の腫瘍形成能に Stat5bが必須であることを明らかにし、Stat5bが低酸素
応答経路および Wnt 経路に制御されることを報告した  (Am J Cancer Res. 2022 Mar 
15;12(3):1129-1142. PMID: 35411230)。さらに、Myb転写因子の発現低下が Stat5b下流で重
要な役割を果たすことを発見した (Cancer Genomics Proteomics. 2023 Mar-Apr;20(2):195-
202. doi: 10.21873/cgp.20374. PMID: 36870690)。さらに、GGCTのノックダウンによって膠
芽腫幹細胞の腫瘍形成能が低下することを明らかにした。また、独自の GGCT阻害剤である pro-
GAの投与により、ヒト膠芽腫細胞株の免疫不全マウスにおける同所性移植モデルに対して、腫
瘍の進展が抑制されることをみいだした。さらに、GGCTの発現が Rasのノックダウンで減少
することを明らかにし、この制御に重要な働きをするMAPK経路関連下流転写因子の同定を試
み、上記については現在投稿準備中である。以上を総合すると、本研究は、グルタチオンの合成
および分解に寄与するγグルタミル回路を構成する因子である GGCT が、Hif1a を起点とした
がん細胞の好気的解糖系促進を伴ういわゆるワールブルグ効果を制御する新しい因子であるこ
とを示し、GGCTががん治療の新たな標的候補として有望であることを明らかにした。さらに、
膠芽腫幹細胞の腫瘍形成能に必須となる新規治療標的として、Gli2および Stat5bを同定し、難
治性疾患の代表例である膠芽腫に対する新規治療戦略を提唱した。これらの成果は、がん細胞の
代謝リプログラミングが、全く新しいがん治療を実現するための新規阻害ターゲットになりう
る可能性を示唆しており、将来的な新たながん治療戦略策定に向け有用であると考えられる。 
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