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研究成果の概要（和文）： 

糖尿病が発癌リスクを高める一方、p53 遺伝的多型が生活習慣病に関与する事実が報告され、

両者を結ぶ共通の分子機序が注目されている。ゲノムワイド解析から p53 下流としてグルタミ

ン代謝に関与する Phosphate Activated Glutaminase (GLS2)を同定した。p53-GLS2 経路の解析

ではグルタチオンを介した p53依存的抗酸化作用とαケトグルタル酸を介した好気的エネルギ

ー産生機構が示された。肥満マウスの脂肪組織における GLS2の発現増加に加え、in vitro・vivo
における腫瘍抑制作用が確認された。GLS2 はグルタミン代謝を介して p53 による ROS・エネル

ギー代謝調節機能を担うことで、癌と生活習慣病を結ぶ分子機構に関与している可能性が示唆

された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Recent epidemiologic evidence suggests that type 2 diabetes and obesity are at 
significantly higher risk for many types of cancer. In this context, p53 has been shown 
to control mitochondrial functions through regulation of ROS and cell metabolism, 
implicating its potential role in biologic links between diabetes and cancer.  Here we 
have explored p53 targets to regulate cell metabolism using ChIP- and RNA-sequencing and 
identified GLS2, a key enzyme to convert glutamine to glutamate, thereby a regulator of 
glutathione synthesis and ATP production via TCA cycle. GLS2 overexpression inhibited 
cancer cell growth as well as invasion in both vitro and vivo, suggesting its potential 
role for tumor suppression. Thus, p53-GLS2 pathway may contribute to the common 
pathogenesis between life-style related diseases and cancer. 
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１．研究開始当初の背景 

糖尿病や肥満などの内分泌代謝性疾患にお

いて、細胞や生体レベルでの代謝環境が膵β

細胞や脂肪細胞でのエピジェネティック変

化を引き起こしゲノムに刷り込まれるとい

う「代謝のリプログラミング仮説」が提唱さ

れている。そして、我々の体の中では、細胞

が外界からの刺激や代謝環境に応答して、核

内の種々の転写因子がエピジェネティック

ス変化とそれに連動した遺伝子発現制御を

通じて、細胞内代謝動態をコントロールして

いる。転写因子制御-Cell Metabolism 調節の

クロストークにおける分子機構の破綻は、い

わゆる疾患エピジェネテクスを引き起こし、

がんや細胞老化、糖尿病や肥満、内分泌代謝

性疾患の病態と深く関わっている(図 1)。 

一方で、ゲノムの守護神と呼ばれる転写因子

p53 は、DNA 傷害・酸化的ストレスなどの細

胞ストレスに応答して活性化し、ゲノムの酸

化損傷に対して防御的に機能し癌抑制機能

を発揮しているが、他にも血管新生制御・細

胞老化・ホルモン調節を介した皮膚色素沈着

など多彩な生理作用を有している。α

-MSH/POMC(pro-opiomelanocortin)が p53 の

支配を受けることで、紫外線照射後の皮膚の

色素沈着を制御している(Rutao et al, Cell 

2007)ことや、糖代謝・オートファジー・ミ

トコンドリア呼吸機能にも関与しているこ

となど、p53 の新たな機能や知見がトップジ

ャーナルに報告されている。 

実際に、癌や生活習慣病の病態において、

エピジェネティクス制御が重要な役割を果

たしていることが明らかにされてきた。そし

て当然のことながら、転写因子とコファクタ

ーは、クロマチン機能調節・核内シグナル制

御を介して標的因子を調節するプロセスに

おいて、クロマチンの修飾動態が密接に関わ

っている。PPAR-γや FOXO、HIF-α、p53 な

ど数多くの転写因子が、癌化のプロセスだけ

でなく細胞内代謝制御に関与している。この

研究の特色として、癌と生活習慣病の共通分

子シグナル経路に対して代謝環境応答・細胞

内代謝制御と転写因子/クロマチン機能調節

/epigenetics を直接的に結びつけるという

新たな切り口からアプローチする。 

 

２．研究の目的 

転写因子 p53と Cell Metabolism 制御という

新たな視点から、脂肪細胞や血管内皮での代

謝環境応答によるエピジェネティクス制御

における p53転写因子複合体解析と細胞内代

謝調節を司る新たな p53下流遺伝子の探索を

通じて、糖尿病内分泌・代謝性疾患における

エピジェティクスの統合的の理解を目的に、

新たな細胞治療の可能性にアプローチした。 

 

３．研究の方法 

癌や生活習慣病の病態において、エピジェ

ネティクス制御が重要な役割を果たしてい

ることが明らかにされてきた。そこで、癌と

生活習慣病の共通分子シグナル経路に対し

て代謝環境応答という新たな切り口から解

析を行った。代謝環境変化時の p53 転写因子

複合体ネットワークの生化学的解析とゲノ

ムワイドでの epigenetics解析を密接に結び

つけて解析した。 

(1)次世代型シークエンサーを用いた

ChIP-seq とトランスクリプトーム解析によ

る細胞内代謝を制御する新規 p53下流遺伝子

の同定による新たな生理的役割の探索・代謝

環境応答時の p53依存的 epigenetics 解析 

(2) プロテオミクスを用いた代謝環境応答



時の p53クロマチン会合分子群の網羅的同定

とその epigenetics に及ぼす機能の解析 

 

４．研究成果 

次世代型シークエンサーを用いた ChIP-seq

とトランスクリプトーム解析による細胞内

代謝を制御する新規 p53下流遺伝子の同定に

よる新たな生理的役割の探索・代謝環境応答

時の p53 依存的 epigenetics 解析を行った。 

p53 標的遺伝子として、核酸代謝に関わる酵

素に高い相同性を持つ DPYSL4、ポリアミン代

謝関連の SAT1など 20種類以上の遺伝子を同

定した(図 2)。その中で、グルタミン代謝に

関与する Phosphate Activated Glutaminase 

(GLS2)に注目した。GLS2 は主にミトコンドリ

アに局在しグルタミンを加水分解しグルタ

ミン酸を供給する酵素だが、種々の細胞にお

いて p53 がその転写誘導を引き起こし、グル

タミン代謝を調節していることが確認され

た。メタボローム解析や生化学的手法による

p53-GLS2 経路の機能解析から、還元型グルタ

チオン産生を介した通じた ROS調節を通じて

p53 依存的抗酸化作用を発揮していた。

Warburg 効果に関連して、グルタミン酸から

αケトグルタル酸を介して TCA回路に作用し、

好気的回路を経て ATP産生と酸素消費量を正

に司る仕組みが明らかとなった。マウス肥満

モデルにおいて、高脂肪食負荷後の各脂肪組

織で GLS2 の発現が有意に増加しており、エ

ネルギー代謝との関わりが示唆された。一方、

GLS2による癌細胞の増殖・浸潤・転移の抑制

効果に加えて、SCID マウスでの癌細胞皮下移

植後の腫瘍形成を顕著に抑制し、癌抑制作用

が示された。これらの結果は、GLS2は細胞内

グルタミン代謝を介して p53 による ROS・エ

ネルギー代謝調節機能を担う重要な役割を

果たしていることが明らかとなった。細胞レ

ベルでのミトコンドリア機能制御能と肥満

や腫瘍形成の動物モデル解析から、癌と生活

習慣病を結ぶ分子機構に関与している可能

性が示唆された。これらの知見や遺伝子群は、

クロマチン制御とメタボリックストレス応

答、細胞内代謝調節の接点で作用する機能的

分子であることを示している。従って、糖尿

病や肥満モデルにおける解析を更に押し進

めることにより、新たな分子病態の解明と新

しいタイプの治療薬開発に結びつくことが

期待される。 
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