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研究成果の概要（和文）：マウスでの遺伝子改変を行い、片方のPkmアイソフォームのみを発現するマウスを作製した
。グリオーマ、およびその起源細胞と考えられる細胞における、PKM1/2のスプライシング制御を明らかにした。PKMの
酵素活性を抑制または上昇させる化合物について、化合物ライブラリーから一次スクリーニングで約２０種の化合物を
同定した。これらヒット化合物の作用機序を検討したところ、Pkmを直接標的とするのではなく、細胞内シグナル伝達
や代謝物レベルの変動を介して、間接的にPKM活性を変動させていることが示唆された。

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. We developed novel mice in which splicing regulation 
of Pkm1/2 is disabled. Also, we identified about 20 compounds that inhibit Pkm activity of cells. Further 
analysis showed that these compounds indirectly regulate pyruvate kinase through modulation of signal 
transduction and/or cellular metabolism.
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１．研究開始当初の背景 

がん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。「ワールブル

グ効果」と呼ばれるこの代謝異常はグリオー

マにおいても顕著で、近年、新たな治療標的

としても期待されているが、グリオーマや正

常脳発生における意義は、よく分かっていな

い。 

 

２．研究の目的 

グリオーマにおける解糖系異常亢進（ワー

ルブルグ効果）に密接に関与する、解糖系酵

素ピルビン酸キナーゼ M（PKM）の酵素型

変換（PKM スイッチ）と、その原因たるス

プライシング異常を採り上げ、グリオーマの

新規診断・治療標的として開発することを目

的として、研究に取り組んだ。 

 

３．研究の方法 

マウスでの遺伝子改変によって、片方の

Pkm アイソフォームのみを発現するマウスを

作製し、解析を行った。 

HeLa 細胞を化合物ライブラリーにて処理し、

細胞抽出液を得、それらについて、FBP（Pkm2

のアロステリック活性化代謝物）存在下、お

よび非存在下にて、pyruvate kinase 活性を

測定した。 

 

４．研究成果 

（１） 前年度までに樹立した PKM1-、およ

び PKM2-ノックインマウスの解析を行い、成

体マウス神経幹細胞におけるPKMスイッチ不

能化を確認した。通常、側脳室脳室下帯領域

（SVZ）における神経幹細胞や神経前駆細胞、

および上衣細胞では、PKM2 を発現している。

PKM1-ノックインにより、上記の Pkm2 発現を

排し、代わりに Pkm1 を発現するよう施した

が、顕著な異常は観察されなかった。従って、

Pkm2 の発現は、神経幹細胞の維持や上衣細胞

の発生には必須ではないことが分かった。一

方、Pkm2 ノックインマウスの脳でも、これま

でのところ神経・グリア細胞分化異常等はみ

とめられていない。今後、さらなる詳細な解

析を行い、ノックインの影響を精査する必要

であると思われる。 

（２）PKM の酵素活性を抑制または上昇させ

る化合物について、化合物ライブラリーから

一次スクリーニングで同定した、約２０種の

化合物について、それらの作用機序を検討し

た。PKM 精製標品を用いた、試験管内での PK

アッセイを行ったところ、上記化合物は全て、

PKM の酵素活性には影響を及ぼさなかった。

従って、上記化合物は、細胞内シグナル伝達

や代謝物レベルの変動を介して、間接的に

PKM 活性を変動させていることが示唆された。 
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