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研究成果の概要（和文）：　最近の研究で、がん遺伝子の活性化により誘導される細胞老化は、細胞内エネルギー代謝
にも大きな変化をおこしていることが分かってきた。我々は、培養細胞をモデルとして用い、網膜芽細胞腫の原因遺伝
子として知られるRbが細胞老化にともなうエネルギー代謝変化を調節していることを明らかにした。具体的には、老化
細胞におけるミトコンドリア呼吸の活性化がRb依存的におこっていることを見出した。さらに、網羅的な遺伝子発現お
よび代謝産物解析により、Rbタンパク質が解糖系を中心とする複数の代謝関連遺伝子の発現レベルを上昇させることで
エネルギー源供給を亢進させ、下流のミトコンドリア呼吸を活性化していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：　Cellular senescence is widely recognized as an important tumor suppressor 
function and accompanies metabolic remodeling. In this study, we demonstrate a novel role of 
Retinoblastoma (Rb) in oncogene-induced senescence. Our combined metabolic and gene expression analyses 
show that Rb mediates senescence-associated metabolic remodeling through transcriptional activation of a 
set of metabolic genes including glycolytic genes.

研究分野：エピジェネティクス
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１．研究開始当初の背景 
 
 がん細胞は正常細胞と異なり、エネルギ
ー産生のために解糖系（嫌気呼吸）に偏っ
た代謝をおこなっている。他にもグルタミ
ン代謝などの特徴的な代謝経路の活性化が
がん細胞では見られ、がんの悪性化に重要
な役割を果たしている。これまでの研究は、
主にがん細胞で活性化している代謝経路を
同定することで、関連する代謝酵素を標的
とした創薬や治療戦略に活かすというもの
であった。一方で、正常細胞が代謝経路を
積極的に変化させることで、がん遺伝子活
性化などのストレスに対抗していることも
明らかになりつつある。 
 
 最近の研究で、がん遺伝子の発現などで
ストレスを受けた正常細胞は、ミトコンド
リアでの好気呼吸（酸素呼吸）を上昇させ
ることで、抗腫瘍効果を発揮していること
が示された。これは、ミトコンドリア好気
呼吸の上昇が、DNA 損傷を引き起こす活
性酸素（ROS）の産生などを促進すること
で、細胞周期の停止や細胞老化のプログラ
ムを活性化するためである（図１）。しかし
ながら、どのようなメカニズムでミトコン
ドリア好気呼吸の上昇が引き起こされるの
かについては、ほとんど何も分かっていな
いのが現状である。 

 
 我々もヒト正常繊維芽細胞 (IMR90)に
がん遺伝子HRasを誘導すると、ミトコン
ドリアでの好気呼吸が上昇し、細胞周期の
停 止 や 細 胞 老 化 （ Oncogene-induced 
senescence, OIS）がおこることを確認した。
さらに研究を進めたところ、このミトコン
ドリア好気呼吸の上昇が、がん抑制遺伝子
である Rb 依存的におこっているという興
味深いデータを得た。この現象の詳細なメ
カニズムは不明であるが、原因としてミト
コンドリア呼吸鎖複合体の遺伝子群そのも
のの発現調節や、好気呼吸に必要なエネル
ギー源を供給する他の代謝経路の活性化な
どが考えられる。実際、トランスクリプト
ーム解析から、細胞代謝に関係する多くの

遺伝子の発現が Rb 依存的に変動すること
が分かった。これらは、Rb 依存的に発現
が促進または抑制される約 50 遺伝子から
なり、解糖系、TCA回路、ミトコンドリア
呼吸鎖などを構成する代謝遺伝子に加え、
それらの遺伝子の発現調節に関わる転写因
子群などを含んでいた。このように、最近
の我々の研究から、がん遺伝子の活性化に
対して、Rb が代謝関連遺伝子の発現調節
を介してミトコンドリア好気呼吸の上昇に
関与していることが分かり、これまで知ら
れていなかった Rb の抗腫瘍活性の存在が
明らかになりつつあることから、本研究の
着想に至った。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究は、がん抑制遺伝子 Rb がもつ新
規がん抑制作用のメカニズム解明を目指す。
ミトコンドリア好気呼吸の上昇が、細胞増
殖の停止や老化の引き金となり、がんの悪
性化に対して抑制的に働くことが知られて
いる。この現象の分子メカニズムの解明は、
ミトコンドリアの機能制御をターゲットと
したがん治療法を確立するための情報基盤
として必須である。最近、我々は、HRas
誘導時におこるミトコンドリア好気呼吸の
上昇に Rb が関わっていることを明らかに
した。本研究では、Rb制御の下流にあり、
これまで不明であったミトコンドリア活性
化の鍵となる代謝経路の同定とそれに関連
する代謝酵素の発現調節のメカニズムを解
明する。 
 
３．研究の方法 
 
１）メタボローム解析によるミトコンドリ
ア好気呼吸上昇の原因となる代謝関連遺
伝子を同定 
 まず、メタボローム解析(CE-TOFMS)を
行い、老化細胞において Rb 依存的に変動
する細胞内代謝産物を同定する。以前行っ
たトランスクリプトームの解析結果から
IMR90のHRas誘導系でRb依存的な発現
変動を示す遺伝子候補のリストをすでに得
ているので、両者を照らし合わせ Rb 依存
的な代謝遺伝子発現変動と実際の代謝産物
の変動がリンクしているものに着目し、候
補遺伝子の絞り込みを行う（一次スクリー
ニング）。Rbに対する siRNA処理はHRas
誘導２日目から６日目までの計４日間行い、
誘導６日後に細胞老化を評価した。 
 
2) siRNA ノックダウンによる候補遺伝子
のミトコンドリア好気呼吸への寄与を検
証 
 Rb の標的候補として絞り込まれた代謝
関連遺伝子に対する siRNA ノックダウン
を行い、実際に Rb 依存的なミトコンドリ
ア好気呼吸の上昇がキャンセルされるのか



を調べた。（二次スクリーニング）。この
実験で必要な代謝活性測定には、シーホー
ス社の細胞外フラックス解析装置を用いた。
この装置は、専用のウェルに培養した細胞
上の微小環境における酸素やプロトン濃度
を測定することで、ミトコンドリア呼吸活
性や解糖系の活性を評価できる。 
 
４．研究成果 
 
 メタボローム解析を行った結果、老化細
胞において多くの代謝産物量が Rb 依存的
に増加していることが明らかになった。特
に解糖系を中心とする複数の代謝産物の増
加が顕著であった（図２）。このことから、
Rb がまず解糖系を活性化し、それによっ
て下流のミトコンドリアでの好気呼吸が活
性化しているのではなかと推測された。実
際、フラックス解析装置により解糖系の活
性を測定したところ、老化細胞では Rb 依
存的に解糖系が活性化していることが示さ
れた。 
 

 
 メタボローム解析の結果と、すでに得て
いた Rb 依存的な代謝遺伝子発現データを
照らし合わせ、両者の変動がリンクしてい
るものを抽出した。その結果、H6PD, 
PFKM, HK1, ALDOC といった解糖系関
連遺伝子を候補として絞り込むことができ
た。絞り込みに使用した発現データはマイ
クロアレイ解析によって得られたものであ
ったので、qPCR による再評価も行い、実
際に Rb 依存的に老化細胞で転写活性化さ

れることを確認した（図３）。 
 

 
 同定したこれら解糖系遺伝子の発現制御
メカニズムに関して考察するため、
ChIP-seqデータを用いてRbタンパク質の
プロモータ領域への結合の有無を検証した。
その結果、Rb は ALDOC 以外の遺伝子の
プロモーター領域に直接結合していること
が明らかとなった。さらに Rb が直接結合
するプロモーター領域の配列を結合転写因
子予測ツールである TRANSFACを用いて
解析した。その結果、Cebpbや Sp1といっ
た転写因子の結合が予測されたが、これら
の因子は実際に Rb と協調的に遺伝子の転
写活性化に働くことが報告されていた。こ
れらのことから、Rb は直接または間接的
に複数の解糖系関連遺伝子の転写を活性化
していることが分かった。一般に Rb は細
胞周期関連遺伝子の発現抑制に働くことが
知られているが、代謝関連遺伝子に対して
は転写活性化に働くという興味深い結果で
あった。 
 
 最後に、これら Rb のターゲットとなっ
ている解糖系関連遺伝子のノックダウンを
行ったところ、老化細胞における解糖系の
活性化および下流のミトコンドリア好気呼
吸の活性化をキャンセルすることが示され
た。 
 
 以上の結果をまとめると、がん遺伝子な
どの活性化により細胞老化が誘導されると、
Rb タンパク質が解糖系などの代謝関連遺
伝子の発現レベルを上昇させることが分か
った。これにより解糖系における代謝が活
性化し、その結果として下流のミトコンド
リア呼吸が活発になっていることが明らか
となった（図４）。 
 



 
 近年、代謝リモデリングは、がんなどの
疾患細胞だけでなく、分化や発生過程にあ
る細胞でもおこっていることが明らかにな
りつつある。しかしながら、代謝リモデリ
ングを誘導するメカニズム、代謝リモデリ
ングの結果どのような細胞機能が影響をう
けるのかといった問題は、研究の端緒につ
いたにすぎない。本研究は、がん化を抑制
する因子として長年研究されてきた Rb タ
ンパク質に着目し、その下流にあるこれま
で知られていなかった代謝制御を明らかに
した点に意義がある。 
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