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研究成果の概要（和文）：ピルビン酸キナーゼM（PKM）に関し、そのアイソフォーム変換を不可能とした細胞・マウス
モデルの作製と解析を行った。Pkm1-KIおよびPkm2-KIマウスから単離した各種臓器、および胎児線維芽細胞（MEF: mou
se embryonic fibroblast）のメタボローム解析や細胞外フラックス解析を行った結果、Pkm1-KIおよびPkm2-KIのいず
れもが、細胞内代謝物のレベルに広範な影響を与えることが明らかになった。表現型解析により、Pkmスイッチを介し
た代謝制御が、細胞老化やがん化など、細胞の運命決定において重要な役割を果たすことが分かった。

研究成果の概要（英文）： Two isoforms of pyruvate kinase M (Pkm), Pkm1 and Pkm2, differentially control 
flux of carbon sources from glycolysis to TCA cycle. Thus the abundance of Pkm1 and Pkm2 within cells is 
important to tune a balance between glycolysis and aerobic metabolism. Using primary cells of the mice 
which are genetically engineered to express only a single isoform of each Pkm, it was revealed that both 
Pkm1- and Pkm2-driven metabolism play unique and essential roles in cell-fate decisions during cellular 
senescence and immortalization/trans-formation processes.

研究分野： 腫瘍生物学
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１．研究開始当初の背景 
O. Warburg は、1930 年、“がん細胞では

好気的環境下においても嫌気的解糖系の異
常亢進がみられる”と報告した。「ワールブ
ルグ効果」と呼ばれるこの代謝異常は、現象
として広く認知されている。例えば、最新画
像診断として近年急速に普及しつつある
FDG-PET 検査は、この特有の糖代謝様式を
がん検出の理論根拠としており、ほぼ全ての
がん種で異常がみとめられるという。 
 
２．研究の目的 
本課題では、がん特有の糖代謝様式（嫌気

的解糖系の構成的異常亢進；ワールブルグ効
果）と密接に関連する「解糖系酵素遺伝子の
スプライシング異常」の意義・分子機構の解
明に取組む。具体的には、遺伝子改変マウス
を用いた解析により、スプライシング異常・
ワールブルグ効果を是正することで実際に
がんを抑制できるか否か？ 検討する。スプ
ライシングを標的に、ワールブルグ効果解消
を狙った新規がん治療・予防法開発のための
基礎となるデータを収集することを本研究
の目的とした。 
 
３．研究の方法 
腫瘍細胞における代謝再プログラム化に

おいて決定的役割を果たす解糖系酵素、ピル
ビン酸キナーゼ M（PKM; pyruvate kinase M）
に関し、そのアイソフォーム変換を不可能と
した細胞・マウスモデルの作製と解析を行っ
た。 
 

 
４．研究成果 
（1）PKM2(M2)-ノックイン（KI）マウスの戻

し交配（C57/BL6 に対して）を行い、コンジ
ェニック化を完了した。 
（2）Pkm1-KI および Pkm2-KI マウスから単離
した各種臓器、および胎児線維芽細胞（MEF: 
mouse embryonic fibroblast）のメタボロー
ム解析や細胞外フラックス解析を行った。そ
の結果、Pkm1-KI および Pkm2-KI のいずれも
が、細胞内代謝物のレベルに広範な影響を与
えること、また、細胞の好気代謝に影響を及
ぼすことが明らかになった。これら KI-MEF
の表現型解析により、Pkm スイッチを介した
代謝制御が、細胞老化やがん化など、細胞の
運命決定において重要な役割を果たすこと
が分かった。 
（3）PKM-KI を、活性化変異型 Kras ノックイ
ウスと交配し、得られた二重変異に Cre リコ
ンビナーゼを発現するアデノウイルスを投
与して肺がんを誘導する実験を開始した。ま
た、いくつかの化学発がん実験も開始した 
（4）マウス受精卵におけるゲノム編集によ
り、Pkm1 と Pkm2 のいずれも欠損するマウス
の作製を試みた。ヘテロ欠損マウス同士の交
配結果から、ホモ Pkm1/2 欠損マウスは、着
床後極めて早い段階で致死となることが示
唆された。 
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