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研究成果の概要（和文）：スネイル (snail)は転写抑制因子であり、上皮—間葉変換 EMT を誘導

する機能をもつ。低グルコース含有培地中では snail を発現させた MDCK（MDCK/snail）細胞は

顕著に細胞死が誘導された。そこで、snail が細胞内の代謝調節に関わるか解析した。snail

はピルビン酸デヒドロゲナーゼキナーゼの発現を亢進させて酸化的リン酸化への進行を抑制す

ると考えられた。また脂肪酸代謝、アミノ酸代謝酵素の発現も抑制しており代謝を統合的に調

節していると考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Snail expression decreases oxidative phosphorylation and increases glucose dependency 

in MDCK cells. MDCK/Snail cells exhibited reduced activity of pyruvate dehydrogenase 

(PDH), which controls pyruvate entry into the TCA cycle, and increased promoter activity 

and expression of pyruvate dehydrogenase kinase 1 (PDK1), which inhibits PDH. In addition, 

the activities of TCA cycle enzymes were decreased in MDCK/snail cells. Consequently, 

MDCK/snail cells exhibited lower O2 consumption and ATP levels than MDCK/neo cells. 

MDCK/snail cells also showed reduced expression of enzymes essential for glutaminolysis 

and fatty acid synthesis. 
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１． 研究開始当初の背景 

転写因子スネイルは細胞間接着因子カドへ

リンの発現を抑制して上皮−間葉転換を誘導

する機能を持ち、癌の転移などにも関与する

ことが知られている因子である。我々はスネ

イルが MDCK 細胞のエネルギー代謝を変化さ

せる機能をもつことを見出した。すなわち 

１）低濃度グルコース含有の DMEM 培地で培

養した場合、スネイルを発現させた細胞

(MDCK/snail)細胞は 48-72時間で顕著な細胞

死が誘導されることを見出した。この細胞死

はグルコース添加により抑制された。 

２）ATP 産生は顕著に低下しており細胞の酸

素消費も低下していた。グルコースを添加し

ても ATP産生の有意な亢進はみられなかった。 

３）種々のエネルギー代謝に関わる酵素の活

性を調べたところ TCA 回路の酵素４種、電子

伝達系に関わる複合体２種の活性が低下し

ていた。そのために ATP 産生が低下したもの

と考えられる。 

４）これらの酵素の発現を RT-PCR で調べた

がコントロール細胞と差はなかった。 

５）亜鉛は SDH などの TCA 回路の酵素活性を

阻害することが知られている。MDCK/snail 細

胞は MDCK/neo 細胞に比較して細胞内亜鉛含

量が高く亜鉛トランスポーターZnT3,ZnT8 の

発現が顕著に亢進していた。申請時にはスネ

イルが代謝に関わるという報告は全く見ら

れず新規の知見であった。 

 

２． 研究の目的 

1) MDCK にスネイルを発現させた MDCK/snail

細胞では酸化的リン酸化に関わる酵素の活

性が低下するのでその分子機構を解明する。 

２）MDCK/snail 細胞は低グルコース培地では

顕著に細胞死が誘導される。グルコースを添

加した場合、生存が亢進する分子機構を明ら

かにする。 

３）癌細胞では ATP 産生の効率のよい酸化的

リン酸化が低下し解糖系の亢進がみられる

（ワールブルグ効果）がその詳細な意義はわ

かっていない。スネイルは種々の癌で発現が

高くなっているのでワールブルグ効果にお

けるスネイル発現の寄与についても調べる。 

３．研究の方法 

解糖系、酸化的リン酸化、電子伝達系、脂肪

酸合成、脂肪酸代謝、アミノ酸代謝に関わる

多数の酵素の発現と活性を snailを発現させ

た MDCK/snail 細胞とコントロール細胞で比

較した。発現はウエスタンブロット法や

RT-PCR 法で比較し、差があるものに関しては

リアルタイム PCR で定量した。 

またミトコンドリアの形態維持に関わる遺

伝子の発現についても解析した。 

さらに発現が亢進していた遺伝子 PDK1 につ

いてはスネイルがその転写を直接誘導した

のかプロモーターアッセイで調べた。 

 

４．研究成果 

スネイルを発現させた MDCK/snail 細胞は解

糖系から酸化的リン酸化への進行を決定す

る酵素であるピルビン酸デヒドロゲナーゼ

（PDH）の活性が顕著に低下していることが

わかった。RT-PCR で PDH の発現を調べたと



が PDH の発現は低下していなかった。PDH の

活性はピルビン酸デヒドロゲナーゼキナー

ゼ（PDK1）によって厳密に抑制されている。

そこで次に PDK1の発現を調べた。MDCK/snail

細胞では PDK1 の発現が亢進していることが

わかった。スネイルは PDK1 の発現を転写レ

ベルで亢進していることがプロモーター活

性亢進によって明らかになった。PDK1 発現亢

進によって PDH の活性が低下し、酸化的リン

酸化が抑制され ATP産生が低下するものと考

えられた。MDCK/snail 細胞は MDCK/neo 細胞

に比較して低酸素下での生存が亢進してい

る。これは酸化的リン酸化への依存が低下し

たためと考えられた。また MDCK/snail 細胞

はグルコース不含培地で培養した場合、グル

タミン酸への依存が高まっていた。やグルタ

ミン酸代謝に関わる酵素やグルタミントラ

ンスポーターの発現を調べたところ、

Glutamic Pyruvic Transaminase（GPT）およ

び glutaminase 2 (GLS2)の発現が低下してい

た。グルタミンからグルタミン酸への変換が

低下するためにグルタミン酸への依存が高

まったと考えられた。さらに脂肪酸合成に関

わる酵素、および脂肪酸代謝に関わる酵素の

発現も RT-PCR によって解析した。脂肪酸β

代謝の最初のステップである極長鎖アシル

COA の加水分解に関わる酵素である極長鎖ア

シル CoA 脱水素酵素 VLCAD の発現が低下して

いた。また細胞質の Acetyl-CoA 産生に関わ

り脂肪酸合成の最初のステップである ATPク

エン酸リアーゼの発現も低下していた。以上

の結果よりスネイルは代謝を統合的に調節

していると考えられた。スネイルがこれらの

酵素の発現を転写レベルで直接抑制してい

るか今後プロモーター活性などで調べる必

要がある。 
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