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１． はじめに

がん細胞では，その旺盛な増殖や転移などの活発な活動
を支えるためにさまざまな遺伝子のリプログラミングが起
きている．がん細胞は正常細胞とは異なる微小環境で活発
な活動をするため，低酸素状態をはじめとする特殊環境に
適応する能力を獲得している．たとえば，「Warburg効果」
としてよく知られているように，酸化的リン酸化による
ATPの産生を抑えて，解糖系により ATPを産生してい
る１～３）．一見効率が悪いように思われるこの反応も，がん
細胞の生存にとっては欠かせないものとなっている．糖代
謝と関連の深いアミノ酸の代謝も，がん細胞においては劇
的なリプログラミングが起こることが知られており，最近
になってアミノ酸代謝のグローバルなリプログラミングが
がん細胞の生存，増殖に重要であることがわかってきた．
そこで，本稿ではがん細胞で起きるリプログラミングされ
たアミノ酸代謝の最近の知見を紹介するとともに，アミノ
酸代謝のリプログラミング機構を考えたい．多くのがん細
胞が研究対象とされており，ここではがん細胞に一般化し
た現象として紹介していくが，それぞれの細胞由来に依存
する現象の場合もあり，できる限りがん細胞の種類を示し

ながら紹介していく．しかし，多くの研究では，由来の異
なるいくつかのがん細胞が利用されており，がん細胞に共
通して起きるアミノ酸代謝リプログラミングと考えられて
いる．
がん細胞は，代謝をリプログラミングすることによって

その生存，増殖，転移などを可能にしている（図１）．こ
のためには，十分なエネルギーの供給と細胞増殖に必要な
タンパク質，脂質，核酸などの高分子化合物の供給がキー
となっている．一方，旺盛な細胞増殖に必要なエネルギー
や材料を供給するために，大きな細胞内環境の変化に伴う
ストレスにさらされることになる．がん細胞は酸化ストレ
スをはじめとする細胞内環境変化に対応するため，酸化還
元電位を正常に保つ必要がある．これらの代謝リプログラ
ミングにより，がん細胞は旺盛な細胞増殖をしつつアポ
トーシスを起こさないようにしている．さらにオートクリ
ン，パラクリンなどの細胞間コミュニケーションを介し
て，より効果的な生存，増殖を可能にしている．たとえば
がん細胞にとって最大の外敵は免疫系であり，何とか免疫
系の攻撃から逃れる必要がある．このときもパラクリン型
細胞間コミュニケーションが重要な役割を果たしている．

２． アミノ酸の機能

アミノ酸はタンパク質の構成成分として働くことは当然
であるが，糖新生をはじめとした糖質合成の基質となった
り，脂質合成の基質として働いている．それ以外にも生理
活性物質の前駆体として重要な生理機能を果たしている．
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いアミノ酸代謝にも劇的なリプログラミングが起こることが知られるようになった．アミノ酸
の中で，グルタミン，セリン，グリシン，トリプトファンの消費ががん細胞で共通して高く，
これらのアミノ酸代謝のリプログラミングは，がん細胞の生存，増殖，転移などを可能にして
いる．このためには，十分なエネルギーの供給と細胞増殖に必要な高分子化合物の供給と酸化
還元電位を正常に保つことが必要である．さらにがん細胞はアミノ酸代謝物を使ったパラクリ
ン，オートクリンの細胞間コミュニケーションを介して，免疫系の攻撃から逃れ生存を可能に
する戦略をとっている．
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グルタミン酸やグリシンはそれ自身が神経伝達物質として
働いているが，アドレナリン，ノルアドレナリン，ドーパ
ミン，セロトニン，GABA，メラトニン，ヒスタミン，一
酸化窒素などの情報分子もアミノ酸を基質として合成され
る．細胞内で高濃度に存在する水溶性還元剤であるグルタ
チオンは，グリシン，システイン，グルタミン酸のトリペ
プチドである．細胞内の還元力として重要な NADH，
NADPHの構成要素であるナイアシンはビタミンである
が，一部はトリプトファンから合成される．
ほかにもメチオニンのように，システインやタウリン，

グルタチオンの基質となるだけでなくメチル基供与体とし
てメチル化反応には欠かせないアミノ酸もある．また，メ
チオニン代謝は葉酸代謝とともに一炭素代謝に重要な役割
を果たしている．さらに，アミノ酸の炭素骨格は，重要な
エネルギー源として，またほかの生理活性物質の供給源と
して使われている．

３． グルタミン

古くから培養細胞の培地には大量のグルタミンが必要で
あることが知られている４）．培養細胞はあたかもグルタミ
ンの中毒になっているともいわれることがある［グルタミ
ン中毒（glutamine addiction）］３）．小腸上皮細胞のように増
殖の早い細胞ではグルタミンが重要なエネルギー源と高分
子化合物の材料として使用されていることが知られてい
る．グルタミンが -ケトグルタル酸（KG）を通って乳
酸に分解されることを「グルタミノリシス（glutaminolysis）」
というが，グルタミン中毒になっているがん細胞はグルタ

ミノリシスを介して，NADPHの供給（リンゴ酸酵素によ
る）に重要な役割をしている．さらに，炭素骨格はほかの
非必須アミノ酸，脂質，核酸の材料としてもなくてはなら
ない．Warburg効果において，ピルビン酸キナーゼ（PK）
が活性の弱いアイソフィームである PKM２にリプログラ
ミングされるため，またアコニターゼが抑制されるため
TCA回路がスムーズに回らなくなる．これにより酸化的
リン酸化が抑制されることになるが，TCA回路の中間代
謝物は，多くのアミノ酸，脂質（クエン酸からアセチル
CoA），糖質（オキサロ酢酸からの糖新生）の炭素骨格供
給源となっているため，これらの合成も滞ることになる．
したがって，グルタミンの供給は TCA回路中間体を供給
することにより，増殖に必要な高分子化合物と還元力を供
給することになる．
通常，TCA回路において KGを産生する酵素はイソク

エン酸デヒドロゲナーゼ（IDH）であるが，この遺伝子に
頻繁に変異が生じていることが知られている３，５）．変異した
IDHは KGから２-ヒドロキシグルタル酸（２-hydroxygluta-
rate：２HG）を産生してしまうが，この２HGはがんにより
大きく変動する代謝物［がん代謝物（oncometabolite）］と
して知られている３）．２HGは KGと酸素を基質として利
用する多くの酵素反応［HIFプロリルヒドロキシラーゼ
（hypoxia-induced factor prolyl hydroxylase）など］を阻害す
ることによりがん細胞のリプログラミングを維持してい
る５）．２HGは，まさにがん細胞を作り出すような「がん代
謝物」である．

図１ 代謝リプログラミングによるがん細胞の戦略
低酸素などの外的環境や転写因子，情報分子，エピジェネティクス因子がドライバーとな
り，代謝リプログラミングを起こし，その結果がん細胞の生存，増殖，転移の戦略が可能に
なる．

３３３

生化学 第８６巻第３号（２０１４）



４． セリン，グリシン

本特集の岡本の項と古屋の項でも示されているように，
栄養学的非必須アミノ酸の中でセリンは特殊な代謝様式を
示すことが示されている．非必須アミノ酸は必須アミノ酸
と比べ，一般に短い経路によって糖質の中間代謝物や前駆
アミノ酸から合成されることがわかっている６）．セリンは
その中では最も長い３ステップの酵素反応［ホスホグリセ
リン酸デヒドロゲナーゼ（PHGDH），ホスホセリンアミノ
トランスフェラーゼ１（PSAT１），ホスホセリンホスファ
ターゼ（PSPH）］を必要としている．最後まで自らの合成
を放棄しなかったアミノ酸であり，細胞にとってきわめて
重要な働きをしているアミノ酸ではないかと考えられる．
ヒト結腸がん細胞株はセリンの消費が早く，培地からセ

リンを除くと細胞増殖が強く抑制される７）．セリン欠乏は，
セリン合成系の促進とグルタチオン合成といったがん細胞
でみられる代謝リプログラミングを p５３依存的に引き起こ
している．セリン自身が代謝リプログラミングを引き起こ
す原因となっている．PKM２が発現しているがん細胞で
は，セリンが不足している場合でも mTORC１の活性が維
持され，アミノ酸の欠乏センサー系である GCN２-ATF-４
を介してセリン合成を活性化して細胞増殖を維持すること
ができようになっている８）．PKM１にはこの作用はみられ
ず，PKM２へのリプログラミングが，mTORC１の活性化
とセリン合成の活性化を介して，がん細胞の増殖を支えて
いる．一方，セリンは PKM２に結合して，アロステリッ
クに活性化することがわかった９）．セリンと PKM２は互い
に制御し合う関係にある．セリンが不足した場合，セリン
による PKM２の活性化が解除されるため，解糖系の基質
の流れがセリン合成に使われることになり，結果としてセ
リン濃度が上昇する．そしてセリン濃度が高くなると解糖
系からのピルビン酸への変換が進み，乳酸が多く作られる
ことになる．増加した乳酸もがん細胞増殖にとって重要な
シグナルになっている１）．乳酸脱水素酵素はがん細胞の増
殖に必要であり，乳酸は低酸素シグナルとは独立して HIF
の発現を増加させる．
がん細胞におけるセリン合成の活性化は，一般的な

GCN２-ATF-４経路で起きることがわかっているが，正常細
胞で起きるように単にセリン不足シグナルだけが伝わるの
ではない．つまり，がん細胞では，DNAのメチル化パ
ターンに大きな変化が起きており，正常細胞でも起きる
GCN２-ATF-４経路以外のがん細胞特有のエピジェネティッ
クな変化が起きているのではないかと推測されていた．多
くのがん細胞で，G９Aと呼ばれるヒストン H３の K９メチ
ル化酵素（N末端から９番目のリシンをメチル化する酵素）
が誘導されていることが知られており，G９Aを阻害する
とがん細胞の増殖が抑制されることが知られていた．実際
に，がん細胞の PHDGH遺伝子と PSAT１遺伝子の転写開
始点上流においてヒストン H３K９のメチル化が亢進してい

ることがわかり，G９Aを阻害するとセリン合成系の活性
化が抑制されることがわかった１０）．がん組織における G９A
の発現とがん患者の死亡率には正の相関が知られており，
G９Aの高発現がセリン合成系をエピジェネティックに活
性化することによってがんの生存，増殖を支えていた．つ
まり，G９Aのエピジェネティック制御により活性化され
た状態になったところに，GCN２-ATF-４シグナルが来るこ
とにより強力にセリン合成を刺激するようである．
がん細胞にとってセリンが生存，増殖に大変重要であ

り，代謝リプログラミングにおいて中心的役割を果たして
いることがわかってきたが，最近になりある種のがん細胞
ではセリン合成の最初の酵素である PHGDH遺伝子のコ
ピー数が遺伝子重複によって増えていることがわかっ
た１１，１２）．ここまで述べてきたように，がん細胞ではセリン
の消費が早く，セリン合成を活性化しているが，悪性度が
高くなった乳がん細胞，メラノーマでは，遺伝子重複によ
る遺伝子コピー数の増加という方法によってセリン合成を
活性化していた．セリン合成の活性化は，がん細胞の生
存，増殖に必要であると述べたが，がん細胞の転移活性に
おいても重要な役割をしているようである１３）．注目したい
のは，この PHGDH遺伝子を乳腺上皮細胞に過剰発現させ
ると，それだけで異常な形態変化（核の形態，管腔構造異
常，アンカリング依存性異常）を起こしたことである１２）．
これはセリン合成系の活性化自身が，がん細胞表現型の誘
導に重要であることを示している．
それではなぜセリンがそれほどがん細胞に重要なのかが

問題となるが，セリンから派生する代謝物に注目してみ
る．先に述べたようにアミノ酸はタンパク質の材料として
働いているだけでなく，脂質，糖質などの高分子化合物の
原料でもあり，他にも多くの生理活性物質の前駆体となっ
ている．図２に示したように，L-セリンは D-セリンの前駆
体である．また，セリンはグリシンの前駆体であり，グリ
シンも多くのがん細胞ですばやく消費されることがわかっ
た１４）．前立腺がんの悪性化にはメチル化されたグリシンで
あるサルコシンが重要な役割をしていることも報告されて
いる１５）．グリシンはグルタチオンやクレアチンの前駆体で
あり，酸化還元電位の維持やエネルギー代謝に関与してい
る．また，グリシンは一炭素代謝の炭素の供与体であり，
葉酸サイクルとメチオニンサイクルを通して核酸合成とエ
ピジェネティクスの中心的反応であるメチル化反応のメチ
ル基を供与している１６）．セリン代謝物の話に戻ると，メチ
オニン代謝のトランスサルフレーション経路においてセリ
ンはシステイン合成の基質となるため，グルタチオンやタ
ウリンの前駆体として働いている．また，セリンはホス
ファチジルセリンやスフィンゴシンなどのリン脂質の基質
としても働いている．このようにセリンはほかのアミノ酸
よりもそこから派生する化合物が多いことがわかる．見方
を変えると，糖代謝，アミノ酸代謝，脂質代謝，核酸代
謝，一炭素代謝などの代謝を結びつける「ハブ（hub）」の
ような役割をしているとみることもできる．ところが，乳
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がんで PHGDH遺伝子の重複が起きていることを示した論
文は１１），新たなハブとしてセリンの代謝的重要性を示唆し
た．PHGDHの次のステップである PSAT１はアミノ基転
移反応であり，グルタミン酸を基質として KGを産生す
ることになる．セリン合成の活性化は，セリン，グリシン
を作るだけでなく，Warburg効果によってあまり回らなく
なった TCA回路の中間代謝物である KGを供給する役
割を果たしている（図２）．乳がん細胞では，およそ半分
の KGがセリン合成経路から供給されていた１１）．つまり，
セリン合成は，KG供給の効率的な近道として，がん細
胞にとって重要な役割をしているわけである．グルタミノ
リシスでも述べたように，KGの供給はがん細胞の生存，
増殖に大変重要であり，ここでセリンの重要性とグルタミ
ンの重要性が重なることになった．
がん細胞の代謝リプログラミングは，古典的な代謝研究

にも再度フォーカスを与えることになった．糖代謝とアミ
ノ酸代謝の炭素骨格の流れである．解糖系，TCA回路か
らはさまざまな非必須アミノ酸が供給され，糖質の供給が
下がるとアミノ酸の炭素骨格のうち糖原性アミノ酸は糖質
へ［糖新生（gluconeogenesis）］，ケト原性アミノ酸は脂質

へ変換される．糖新生経路は，その変形型としてグリセ
ロールを供給する「グリセロール新生（glyceroneogenesis）」
として利用されて，脂質合成に利用されている．セリン合
成の基質である３-ホスホグリセリン酸は，通常解糖系か
ら供給されるが，絶食時のラットではピルビン酸から
７０％が供給されていることがわかった１７）．ヒトでも，絶食
時セリンの供給はタンパク質の分解に依存せず，７０％は
新たなセリンの合成に依存している．つまり，正常時でも
セリン合成系の実質的寄与度は大きく，ピルビン酸から始
まるセリン合成は糖新生の変形型として「セリン新生（seri-
noneogenesis）」と呼んでもよいかもしれない１７）．そして，
がん細胞ではそれがさらに促進されることになる．

５． トリプトファン

がん細胞は，正常細胞と比較して一般に細胞間の協調性
がなくなった状態に近いが，その生存，増殖，転移のため
に，たとえば成長因子などをオートクリン，パラクリン様
式で分泌し，細胞間コミュニケーションをとる必要があ
る．がん細胞にとって，最大の外敵である免疫系から逃れ

図２ がん細胞におけるアミノ酸代謝のマップ
酵素を□で囲み，代謝リプログラミングによって効果的に作られる産物を網掛けにした．正確ではないが簡略化の
ため，矢印は可逆反応も不可逆反応も片方のみを示してある．
G６P：グルコース６-リン酸，GA３P：グリセルアルデヒド３-リン酸，３-PG：３-ホスホグリセリン酸，PEP：ホスホエ
ノールピルビン酸，３-PHP：３-ホスホヒドロキシピルビン酸，P-Ser：ホスホセリン，THF：テトラヒドロ葉
酸，５，１０-MTHF：５，１０-メチレンテトラヒドロ葉酸，５-MTHF：５-メチルテトラヒドロ葉酸，SAM：S -アデノシルメ
チオニン，SAH：S -アデノシルホモシステイン，GSH：グルタチオン，KG：-ケトグルタル酸，PHGDH：ホス
ホグリセリン酸デヒドロゲナーゼ，PSAT１：ホスホセリンアミノトランスフェラーゼ１，PSPH：ホスホセリンホス
ファターゼ，PEPCK：ホスホエノールピルビン酸カルボキシキナーゼ，ME：リンゴ酸酵素，IDH：イソクエン酸
デヒドロゲナーゼ．
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ることは，その生存にとって重要な課題である．この免疫
から逃れるためにがん細胞はトリプトファンの代謝物であ
るキヌレニンをオートクリン，パラクリン様式で分泌し，
生存と増殖を可能にする戦略をとっていることが最近報告
された１８）．以前からトリプトファンの一つの異化代謝経路
であるインドールアミン２，３-ジオキシゲナーゼ（IDO１／２）
を阻害することで，動物モデルのがん形成を抑制すること
ができることは報告されていた．そして，その分子メカニ
ズムは不明であったが，新薬の開発にもつながっている．
脳腫瘍であるグリオーマでは，トリプトファンからキヌ

レニンを合成するために IDOを使用せず，同じ反応を触
媒するトリプトファンジオキシゲナーゼ（TDO）が主要
な酵素となっていた．TDOは通常肝臓で発現する酵素で
あり，肝細胞分化の有効なマーカーとしても利用されてい
た．この肝臓特異的に発現する酵素が，グリオーマではリ
プログラミングにより高発現することになり，培地のトリ
プトファンを消費してキヌレニンを合成するようになる．
TDOを阻害するとグリオーマの生存が抑制され，キヌレ
ニンを培地に添加するとグリオーマの生存と運動性が回復
した．また，TDOのノックダウンは，動物モデルにおけ
るグリオーマのがん形成を顕著に阻害した．したがって，
TDOによりトリプトファンから合成されたキヌレニンは，
オートクリン，パラクリン様式を通してグリオーマの生
存，増殖を助ける役割を果たしていることがわかった．一
方，白血球の方はキヌレニンを受け取ることにより免疫活
性が低下し，がん細胞の増殖を許すことになる．グリオー
マで合成されたキヌレニンはパラクリン様式により白血球
の活性を低下させるのである．さらに，トリプトファン
は，グルタミンやセリン，グリシンとは異なり，栄養学的
必須アミノ酸であり，消費してしまうと新たに合成するこ
とができず，すべて外からの供給もしくはタンパク質の分
解に依存しなければならない．したがって，がん細胞がト
リプトファンを消費してしまうと，近傍にいる免疫細胞は
トリプトファン欠乏になり増殖抑制も受けることにな
る１９）．
キヌレニンがどのように作用するかその機序が調べら

れ，驚くことに Ah受容体のリガンドとして働いたためで
あることがわかった１８）．Ah受容体は，別名ダイオキシン
受容体であり，ダイオキシンをはじめ，ベンゾピレン，メ
チルコラントレンなど名だたる強力な発がん剤の受容体で
ある．ダイオキシンの毒性から推測されるように，この受
容体の制御下には薬物代謝酵素系をはじめ，催奇形性，発
がん性を起こす変異原性に関連する遺伝子があるが，それ
以外に強力な免疫抑制作用が知られている．したがって，
トリプトファンからできるキヌレニンは，がん細胞の生
存，増殖，運動性を上げる一方，免疫細胞には抑制的に働
き，がん細胞の生存に寄与することになる．オートクリ
ン，パラクリンによりキヌレニンはダブルでがん細胞の生
存戦略を支えている．興味深いことに，このキヌレニンに
よる免疫細胞からの回避は，がん細胞にだけに限られたも

のではなく，哺乳類の胎児において胎盤が母体の免疫的攻
撃から逃れるシステムにも利用されているようである１９，２０）．

６． その他のアミノ酸

がん細胞にとって酸化還元電位の維持は，酸化ストレス
への抵抗性を増強してアポトーシスを回避し生存を確保す
るために重要である．細胞内の主たる還元剤は NADPHと
グルタチオンであるが，NADPHはWarburg効果によって
ペントースリン酸経路やリンゴ酸酵素から供給される．一
方，グルタチオンの維持は主にシステインの供給に依存し
ている．したがって，がん細胞の生存，悪性化において含
硫アミノ酸の供給は重要なものとなる．タモキシフェン耐
性を獲得し悪性化した乳がん細胞では，システインが減少
してグルタチオンやタウリンが増加していた２１）．タウリン
自身に還元性はないが，タウリンは還元的環境を提供する
ことが知られている．
金井の項にあるように，がん細胞ではシスチンとグルタ

ミン酸の輸送体である xCTが CD４４vにより安定化され，
グルタチオンの産生を導き酸化ストレスへの耐性を増強し
ている．このとき，グルタミン酸を排出することにより，
グルタミノリシスにより増加する「グルタミン酸毒性」に
抵抗することになる．
ほかにも一部のメラノーマにおいてチロシン，フェニル

アラニンに対する依存性が知られている２２）．

７． おわりに

がん細胞ではWarburg効果として糖代謝のリプログラ
ミングが顕著であるが，アミノ酸代謝においてもグローバ
ルなリプログラミングが起きることがわかり，糖代謝とア
ミノ酸代謝とを連結してがん代謝を考えることにより全体
像が見わたせるようになった．特にセリンをがん代謝のハ
ブとして考えることによりWarburg効果とグルタミン中
毒など個別の現象がつながるようになった．さらにトリプ
トファンに由来するキヌレニンがパラクリン，オートクリ
ン情報伝達を介して，Ah受容体を利用するがん細胞の生
存機構は，巧妙で驚きを感じる．それぞれのがん代謝機構
は，そのまま創薬の対象となり，今後さらに新しい薬の開
発が期待される．
本稿では取り上げなかったが，がん細胞と一部共通した

性質を持つ幹細胞においても，トレオニンやメチオニンな
どのアミノ酸代謝の特殊性が報告されている２３～２６）．単にど
のアミノ酸が変わるかではなく，代謝経路の中でどの経路
が似ていて，どの経路が異なるかをみることにより，新た
ながん攻略の糸口やがん化を避けるための幹細胞の利用が
可能になると思われる．
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