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は じ め に

p５３は多くのヒトがん細胞で遺伝子変異が検出されて

いる代表的ながん抑制遺伝子である１，２）．p５３は若年性に

多臓器にがんが発生する遺伝性疾患 Li-Fraumeni症候群の

責任遺伝子としても同定されており３），実際に p５３遺伝子

を喪失させた p５３欠損マウスは，生後早い段階で極めて

高い頻度で腫瘍の発生がみられることから４），がん抑制に

重要な因子であることが機能的にも証明されている．この

遺伝子産物である p５３は，DNA損傷や様々なストレスに

よって誘導され，核内で転写活性化因子として機能す

る１，２）．これまでに，p５３によって誘導される標的遺伝子群

の同定とその機能解析が精力的に行われてきた．その結

果，p５３による細胞周期の停止，アポトーシスの誘導，

DNA修復の促進に関わる分子機構が明らかになってい

る１，２）．これらの解析から，p５３は DNA損傷刺激を受けた

細胞で活性化して細胞周期を G１及び G２／M期で停止させ，

その間に DNA修復を促すことで DNAに変異が入ること

を抑制する，更には修復しきれない細胞にアポトーシス

（細胞死）を誘導して排除することで，遺伝子の変異を防

いでいると考えられてきた．これらのことから p５３はゲノ

ムの守護神（guardian of the genome）と呼ばれており５），

実際に p５３の機能が欠失すると染色体が不安定になること

が，実験的にも観察されている．一方で，正常細胞にがん

遺伝子を発現させると p５３依存性にアポトーシスや細胞老

化の誘導が起こることが見いだされたことから，がん遺伝

子が活性化した細胞を排除することでがん化を抑制してい

ることが明らかとなりつつある．

多くのがん細胞は，好気的な条件下でもミトコンドリア

での呼吸をあまり使わずに，グルコース代謝（解糖系）を

亢進させてエネルギー（ATP）を作り出している．この現

象は，ワールブルグ（Otto Warburg,１８８３―１９７０）によって

１９２０年代から報告されており，ワールブルグ効果（War-

burg effect）と呼ばれている６，７）．細胞に取り込まれたグル

コースは解糖系によりピルビン酸と２分子の ATPに代謝

され，好気的な条件下ではミトコンドリアで酸素を消費す

る呼吸によってピルビン酸から３６分子の ATPが産生され

る．一方，がん細胞では代謝経路の変化によりグルコース

代謝が亢進することで解糖系によるエネルギー産生が飛躍
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的に高まっており，これに対してミトコンドリアでの呼吸

が低く抑えられている（図１）．この現象は，エネルギー

産生から言えば極めて非効率なシステムであるものの，が

んが増殖する，即ち腫瘍が塊として増殖していく上では，

酸素の消費を抑えて増殖するという利点をもっていると考

えられる．このようながん細胞がグルコースを多く取り込

むという性質は，臨床では PET（ポジトロン・エミッショ

ン・トモグラフィー：陽電子放射断層撮影）によるがん組

織の画像診断（放射性核種で標識したグルコース類似体を

多く取り込んだがん組織を画像として描出する）に応用さ

れ，広く用いられている８）．一方で，近年の分子生物学的

解析から，がん細胞におけるグルコース代謝経路の変化の

研究が進んできているものの，まだその全体像は明らかに

なっていない．筆者らは，最近になって p５３がグルコース

代謝を調節していること，p５３の機能が無くなるとグル

コース代謝が亢進してエネルギーの産生が増え，このこと

ががん化に重要であることを見いだした．この現象は，が

ん化の分子機構を考える上で重要であり，この研究を含め

て，p５３によるがん抑制の分子機構とグルコース代謝に関

しての最新の知見を紹介する．

１． p５３の制御とその生理機能

前述のように，p５３欠損マウスは極めて高い頻度で腫

瘍の発生がみられ４），我々の解析でも生後２００日以内に

７０％以上のマウスが腫瘍により死亡する９）．このように，

p５３の機能を喪失すると，ほとんどのマウスで腫瘍の発生

を抑えることができなくなることから，p５３は極めて強

力ながん抑制遺伝子であることが実験的にも証明されてい

る．その遺伝子産物 p５３は非常に不安定なタンパク質であ

り，無刺激状態ではユビキチンリガーゼであるMdm２に

よってユビキチン化され，プロテアソーム系で速やかに分

解されている１０）．細胞内で放射線，抗がん剤，紫外線等の

刺激により DNA損傷が起こると，p５３タンパク質のリン

酸化が起こり，一過性にタンパク質が安定化されて核内に

蓄積する．代表的なリン酸化機構としては，DNA損傷に

より毛細血管拡張性運動失調症（ataxia telangiectasia）の

原因遺伝子産物 ATMとその近縁因子である ATRが活性

化し，この ATMや ATRによる Chk１や Chk２キナーゼの

活性化を介して p５３がリン酸化される．リン酸化された

p５３はMdm２と結合できなくなることで分解を受けなくな

り，核内に蓄積して標的遺伝子の発現を誘導すると考えら

れている．同様に，p５３のアセチル化が p５３タンパク質の

安定化に重要であるということも報告されている１０）．最

近，p５３タンパク質の安定化にはヒストンメチル化酵素で

ある Set９による３７２番目のリジン残基のメチル化が重要

であること１１），ヒストンメチル化酵素 Smyd２が Set９によ

るメチル化部位の近傍の３７０番目のリジン残基をメチル化

し p５３の活性を抑制することが報告された１２）．興味深いこ

とに，Set９による p５３のメチル化が Smyd２と p５３の結合

を抑制することが示され，メチル化を介した p５３の正と負

の機能制御が注目されている．p５３タンパク質の修飾はこ

の他にも様々なものが解析されている．ヒストンの多様な

修飾がそれぞれに異なる情報として書き込まれてそれに応

じた応答を行う，いわゆるヒストンコード仮説１３）に基づく

制御と同様に，p５３自身の多様なタンパク質の修飾によっ

てその生理作用（例えば個々の標的遺伝子群の発現誘導の

強度を別々に決定する等）を微妙に調節しているのではな

いかと推測されている．実際に，p５３タンパク質にはヒス

トンテールにみられるリン酸化，メチル化，アセチル化等

の修飾を受けるアミノ酸が密集している部分が存在してい

ることから１４），今後の更なる解析が期待されている．

これまでに，p５３によるがん抑制機能を明らかにするた

めに，p５３標的遺伝子群の同定とその機能解析が精力的に

行われてきた．代表的な p５３の標的遺伝子産物である p２１

は細胞周期の G１期の進行に必須のサイクリン依存性キ

ナーゼ（cyclin dependent kinase; Cdk）の抑制因子として働

き，G１期の進行を抑制することが知られている１５）．その後

に同定された１４-３-３σは，細胞周期の G２期から分裂期（M

期）への進行の引き金となるサイクリン B／Cdc２複合体の

核への移行を阻害する因子である．この１４-３-３σと p２１を

同時に欠損したヒトの細胞（p５３を正常にもつ）が作られ，

この細胞は DNA損傷時に速やかにアポトーシスを起こす

ようになることが観察されている１６）．このことは，p５３が

存在することで DNA損傷に対して修復機構が正常に働い

て細胞を正常な状態に保っていることを示している．従っ

て，p５３による細胞周期の制御は，p５３によるがん化の抑

制に重要であると考えられる（図２）．即ち，DNA損傷を

受けた細胞は，そのまま DNA複製や細胞分裂が起こると

遺伝子の変異，染色体の異常が起こる危険性が高いため

に，細胞周期の間期である G１及び G２期で細胞周期を停止

図１ がん細胞での代謝の変化
がん細胞は，ミトコンドリアでの呼吸をあまり使わずに，グル
コース代謝（解糖系）を亢進させてエネルギー（ATP）を作り
出している．この現象は，ワールブルグ効果と呼ばれている．
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させている．細胞周期の進行には，間期において次の周期

に進行するための安全性をチェックする機構が存在してお

り（チェックポイント監視機構と呼ばれる），異常が認め

られる時に細胞周期を停止させる．この細胞周期の停止に

p５３が働いていると考えられる１５）．従って，この機構を働

かせることで p５３が遺伝子や染色体の安定性を保ってお

り，p５３が遺伝子の変異や染色体の異常を抑えていると考

えられる．この現象の制御には p２１や１４-３-３σの他にも多
くの制御因子が関わっていると考えられている．例えば，

p２１欠損マウスの細胞は DNA損傷刺激に対して部分的に

しか G１期の静止が阻害されない（これに対して p５３欠損

細胞はほとんど静止しない）１７）．また，p２１欠損マウスは

ほとんど腫瘍の発生がみられない（後述）．

このような細胞周期制御と同時に，DNA損傷の程度が

多く修復しきれない細胞は p５３によってアポトーシスが誘

導されて排除されることが知られている１８）．p５３によるア

ポトーシスの誘導は，ミトコンドリアでアポトーシス誘導

を制御する Bcl-２ファミリー分子を介して行われているこ

とが知られている．Bcl-２ファミリー分子によるアポトー

シスの誘導は，アポトーシス誘導刺激に応答して BH３

（Bcl-２ homology３）-onlyサブファミリー因子と呼ばれる分

子群が誘導され，これが同じファミリーに属する Baxと

Bakの二つの分子を活性化して起こる１９）．同時に，アポ

トーシスを抑制する Bcl-２ファミリー分子である Bcl-２や

Bcl-XLは，Baxと Bakの活性化を阻害することでアポ

トーシスを抑制している．実際に，Bax と Bak を同時に欠

損させたマウスの細胞は，p５３依存性のアポトーシスが起

こらなくなることが報告されている２０）．筆者らは，p５３に

よって誘導される BH３-only因子 Noxa（ラテン語で damage

の意）を同定した２１）．この Noxaの発見の後に，p５３によっ

て発現誘導される Noxa類似分子 PUMA（p５３upregulated

modulator of apoptosis）も同定されている２２，２３）．Noxa 欠損

マウスを作製して解析を行った結果，がん遺伝子であるア

デノウイルス E１Aを遺伝子導入したマウス胎児繊維芽細

胞（mouse embryonic fibloblast; MEF）にアドリアマイシン

等の DNA損傷刺激を加えると p５３依存性のアポトーシス

が誘導されるが（がん遺伝子によるアポトーシス誘導は次

項参照），Noxa 欠損MEFではこのアポトーシス誘導が減

図２ p５３の生理機能
（詳細は本文参照）
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弱していた２４）．更に，マウス個体に X線照射した際の急性

に起こる個体死が，p５３欠損マウスと同様に Noxa 欠損マ

ウスで起こりにくくなっていること，急性に起こる腸上皮

細胞のアポトーシスの誘導が p５３欠損，Noxa 欠損マウス

で共に低下していることを見いだした．これらの結果か

ら，実際に p５３によるアポトーシスの誘導を Noxaが（全

てでは無いものの，その一部を）媒介していることを明ら

かにした．一方，我々の発表の直後に PUMA 欠損マウス

が報告され，Noxaと同様に様々な p５３誘導性アポトーシ

スの制御に部分的に関わることが報告された２５）．一方で，

Noxa や PUMA 欠損マウスの細胞は，部分的には抑えられ

るものの，完全には p５３依存性のアポトーシス誘導が抑え

られていないことから，これらの他にも重要な分子が存在

することが推測されている．いずれにしても，p５３は様々

な Bcl-２ファミリー分子を介してアポトーシスを誘導して

いると考えられる．p５３自身はがん抑制に必須の因子であ

り，その機能は他のもので代償することは無いが（即ち，

p５３の機能が欠損するとがん化を抑えられなくなる），p５３

のそれぞれの機能（前述の細胞周期停止やアポトーシス）

は複数の標的遺伝子群によって制御されており，一つの標

的遺伝子を欠損させても，特にがん化が促進される例はみ

られていない．

２． p５３によるがん化の抑制機構

前項の解析から，p５３は遺伝子の変異，染色体の異常遺

伝子を抑えることでがん化を抑制していると当初は考えら

れていた．その後，これらの機能に加えて，p５３は積極的

に異常細胞を排除することで，がん化を抑制していること

が理解されてきた．

繊維芽細胞等の正常細胞は，DNA損傷刺激が加わると

p５３依存性に細胞周期の停止が起こるが，c-myc 等の細胞

増殖の誘導に働くがん遺伝子を発現させた細胞は，p５３に

よって速やかにアポトーシスが誘導されることが報告され

た２６）．更に，がん遺伝子である活性型変異を有する ras 遺

伝子を発現させた正常細胞は，１週間以上培養すると，

p５３依存的に細胞が老化（senescence）したような形態を

示して増殖を停止することが報告された２７）．我々の体は，

様々な DNAの変異原にさられており，なかには細胞増殖

を誘導するように働く遺伝子（原がん遺伝子）に変異が入っ

てがん遺伝子に変わることがあると考えられる．このよう

ながん遺伝子を有する細胞は，それのみではがん細胞とは

なっていないものの，将来的にがん細胞に変わるリスクが

高くなっている．これらの現象から考えて，p５３はがん遺

伝子を発現する（異常な）細胞を積極的にアポトーシスや

老化を誘導して排除することで，がん化を抑えているので

はないかと考えられるようになった２８）（図３）．実際に，が

ん遺伝子を正常細胞に導入すると p５３の活性化が観察され

る．この活性化は，がん遺伝子による細胞増殖誘導によっ

て起こる DNA複製ストレス（replication stress）あるいは

がん化誘導ストレス（オンコジェニックストレス；onco-

genic stressと呼ばれる）と考えられるストレスによって誘

導されると考えられているが，このストレスは p５３を活性

化する DNA損傷応答と同じシグナルであることが明らか

になっている２９，３０）．更には，がん遺伝子による異常な DNA

複製の誘導が，急激な複製フォークの停止や染色体の断裂

を引き起こして DNA損傷応答が引き起こされることが報

告されている３１，３２）．

最近，誘導的に p５３が機能しなくなる状態で，がん遺伝

子の導入によってできた腫瘍が，正常の p５３の機能を回復

させるとアポトーシスや老化の誘導を起こして排除される

ことがマウス個体を用いた腫瘍形成実験で報告されてい

る．このなかで，RNA干渉法（RNAi: RNA interference）を

用いて，胎児肝細胞に誘導性に p５３の発現を抑制すると共

に活性化 ras 遺伝子を発現させて腫瘍形成能を獲得した細

図３ p５３によるがん遺伝子活性化細胞の排除機構
がん遺伝子の活性化は p５３の活性を誘導して老化ないしアポ
トーシスを誘導し，細胞は排除される．p５３の機能が無くなる
と，このような排除機構が働かないためにがん化しやすくなる
と考えられる（詳細は本文参照）．
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胞の解析では，できた肝臓腫瘍が正常の p５３の発現を回復

させると退縮すること，p５３の発現が回復したことで，腫

瘍組織で細胞老化が誘導され，腫瘍の退縮が起こることが

観察された３３）．このことから，正常に機能する p５３は極め

て強力ながん抑制作用をもつことが証明されている．

３． p５３機能欠損細胞ががん化しやすくなるメカニズム

このように，がん遺伝子が発現した細胞を積極的に排除

する機構が無くなれば，がん化は起こしやすいと考えられ

る．筆者は１９９０年代の初め頃，別のがん抑制遺伝子候補

を解析する過程で，p５３欠損マウスの胎児繊維芽細胞が

ras がん遺伝子単独でトランスフォームし，メチルセル

ロース含有培地内で足場非依存性に増殖してコロニーを作

るようになること，ヌードマウスに移植すると腫瘍を作る

ようになることを発見し報告した３４）．この当時は，p５３欠

損マウスが腫瘍を発生しやすいことはわかっていたもの

の，p５３の詳細ながん抑制機構は明らかではなく，この現

象に対する分子機構は不明であった．しかし，その後の解

析から明らかになった p５３によるがん抑制機構（前述）か

ら考え直してみても，p５３欠損細胞，即ち，がん遺伝子

発現細胞を排除する機構が無い細胞で，がん遺伝子によっ

て積極的に腫瘍を形成する能力を獲得する過程にどのよう

な機構が働いているかに関しては，これまでの解析のみで

は説明できない．

我々は，p５３欠損マウス胎児繊維芽細胞を解析する過

程で，p５３欠損細胞では転写因子 NF-κB（nuclear factor-

κB）の DNA結合能及び転写活性化能が恒常的に活性化し

ており，NF-κBによって誘導される標的遺伝子の発現が

高いことを見いだした３５）．更に，この細胞では，NF-κBの

抑制因子 IκB（inhibitor of NF-κB）をリン酸化する酵素 IKK

（IκB kinase）α及び βの活性（リン酸化された IκBは速や

かに分解され，NF-κBが活性化する３６））が恒常的に高いこ

と，NF-κBの活性化が IKKα及び βの活性化によるもので
あることを見いだした．同じ現象は，正常のマウス胎児繊

維芽細胞にがん細胞で高頻度に報告されている p５３の変異

体（DNAの変異によるアミノ酸置換で，p５３の転写活性

化機能を喪失していると共に，正常の p５３の機能も阻害す

るように働く）を遺伝子導入した時にも観察されることか

ら，p５３の機能が無くなると IKK-NF-κB経路が活性化す

ることが明らかとなった３５）．NF-κBの恒常的な活性化は多

くの種類のがんで比較的多く報告されており，がんへの関

わりが指摘されていた３７）．また，NF-κBは多くの炎症性サ

イトカインによって活性化されることが知られており，慢

性炎症から発がんにいたるマウスモデル実験で IKK-NF-

κB経路が重要であることを示す結果が報告されている３８）．

同時に，NF-κBが細胞増殖を誘導するサイクリン Dやア

ポトーシスを抑制する Bcl-XLの発現を誘導することも報

告されていることから３９），がん細胞の増殖に有利に働いて

いるのではないかと考えられていた．これらの結果を総合

的に考えると，p５３欠損マウス胎児繊維芽細胞が ras がん

遺伝子単独でトランスフォームする現象に，NF-κBの恒

常的な活性化が関係しているのではないかということが考

えられた．

そこで，p５３欠損マウス胎児繊維芽細胞にレトロウイ

ルスベクターを用いて ras がん遺伝子を発現させ，軟寒天

培地でのコロニーの形成（足場非依存性の増殖）により腫

瘍形成能の獲得を調べた３５）．上述のように p５３欠損細胞

は，ras がん遺伝子単独でトランスフォームし，腫瘍形成

能を獲得する．しかしながら，p５３に加えて NF-κBを形

成するサブユニットの一つである p６５を同時に欠損した

細胞では，ras を発現させてもほとんどトランスフォーム

しないという（筆者にとっては極めて驚く）現象を発見し

た．興味深いことに，通常の培地中での細胞増殖能に関し

ては p５３欠損マウス胎児繊維芽細胞と p５３／NF-κ Bp６５

両欠損細胞では差はみられず，また ras を発現させるとこ

れらの細胞の増殖能が上昇するが，上昇の程度にはほとん

ど差はみられなかった．これらの結果から，（少なくとも

この実験系では）NF-κBの活性化が腫瘍形成能を獲得す

ることに重要であることが明らかとなった．それでは，ど

のような機構を介して NF-κBが腫瘍形成能の獲得に働い

ているのであろうか．

４． p５３欠損細胞でのがん化誘導機構

細胞増殖能にそれほど変化が無いことから，通常のがん

遺伝子のように NF-κBが増殖を誘導することでがん化に

働いているとは考えにくい．そこで，p５３欠損細胞で起

こっている様々な変化を解析する過程で，p５３欠損細胞

では正常細胞に比べてグルコース消費量，即ち，グルコー

ス代謝が増大していること，この現象は p５３／NF-κ Bp６５

両欠損細胞ではみられなくなることを発見した３５）．がん細

胞での代謝系の変化，特に解糖系を主なエネルギー源とす

るワールブルグ効果（前述）に関しては古くから知られて

いる．近年，p５３がミトコンドリアでの呼吸に必要なシト

クロム c 酸化酵素複合体（cytochrome c complex）の重要

な制御因子である SCO２（synthesis of cytochrome c oxidase

２）の発現に関わっていること，p５３欠損細胞では SCO２

の発現が低下するためにミトコンドリアでの酸素消費量が

低下し，そのために解糖系でのエネルギー産生が多くなっ

ていることが報告された４０）．同時に，p５３の新規標的遺伝

子として TIGAR（TP５３-induced glycolysis and apoptosis

regulator）が同定されている４１）．TIGARは解糖系の促進に

働くフルクトース-２，６-ビスリン酸のレベルの抑制に働い

ており，発現が高くなると解糖系を阻害する．逆に TI-

GARの発現を抑制すると解糖速度の上昇が観察されてい

〔生化学 第８１巻 第６号４９０



る．これらのことから，p５３が機能しない細胞ではミトコ

ンドリアでの呼吸が低下すると共に，解糖系を促進する機

構が働いて解糖系でのエネルギー産生が増加していること

が推測されていた．一方，我々の解析でも p５３欠損細胞

の酸素消費量は正常細胞に比べて減少していたが，p５３／

NF-κ Bp６５両欠損細胞での酸素消費量は p５３欠損細胞と

ほとんど変わらなかった．これに対して，p５３欠損細胞

でみられたグルコース消費の増大は p５３／NF-κ Bp６５両欠

損細胞では（酸素消費量が低いにも関わらず）みられなく

なった３５）．従って，p５３欠損細胞での NF-κBによるグル

コース代謝の増大は，SCO２や TIGARの発現低下による

ミトコンドリアでの呼吸の低下やグルコース代謝の増大で

は説明できない．一方で，p５３欠損細胞では NF-κB依存

的にエネルギー産生経路の変化がみられることから，この

現象が，p５３欠損細胞ががん遺伝子によって腫瘍形成能力

を獲得するのに重要であることが推測された．

５． 代謝経路の変化によるがん細胞の増殖

それでは，代謝経路の変化ががんにとってどのように有

利に働くのであろうか．がん細胞が腫瘍塊として増殖して

いくと，当然のことながら中心部の酸素濃度は低下してい

く．低酸素状態（hypoxia）に置かれた細胞では，HIF１

（hypoxia-inducible factor１）が活性化する４２）．HIF１は VEGF

（vascular endothelial growth factor）等の血管造成因子の発

現を誘導して腫瘍内部に酸素を送るように働きかけると共

に，グルコースの取り込みや解糖系に関わる分子を誘導す

ることで解糖系によるエネルギー産生を促し，酸素消費が

少なくても増殖ができる環境を作り出す．これと同時に，

解糖系によって産生される水素イオン（H＋）の増加は周

囲にアシドーシスを引き起こす．また，がん細胞自身では

ワールブルグ効果によって解糖系の亢進とミトコンドリア

での呼吸の低下が起こっており，それによって乳酸（lac-

tate）の産生と H＋の増加が起こっている．実際のがん組織

を調べてみると，多くのものでがん組織とその辺縁のアシ

ドーシスが観察されている．がん細胞自体はこのようなア

シドーシスの状態で増殖できるように適応しているが，周

囲の正常組織の細胞にはダメージを与えると考えられる．

このことが，がん細胞の増殖，浸潤に有利に働いているの

ではないかと考えられている６，７，４２）．

これらの過程を制御する重要な因子である HIF１は，

様々ながん遺伝子によって活性化されることが知られてい

る．また，がん抑制因子 PTEN（phosphatase and tensin ho-

molog）の不活性化は phosphoinositide３-kinase（PI３K）の

活性化を介して HIF１を活性化することや，網膜や神経系

に血管腫ができる von Hippel-Lindau病の責任遺伝子であ

る VHL の遺伝子産物が HIF１のユビキチン化酵素の一部

として働き，VHLの機能が欠損すると HIF１の活性化がみ

られることが知られており，HIF１の活性化ががん化に関

わることも考えられている．更に，HIF１が解糖系の酵素

の発現を誘導してグルコース代謝を亢進させることも知ら

れていることから，がんにおける HIF１の重要性が提唱さ

れている４２）．

６． p５３欠損細胞での NF-κBによるグルコース代謝促進

機構

それでは，NF-κBがどのような標的遺伝子を活性化し

てグルコース代謝を増大させているのであろうか．我々

は，p５３欠損細胞ではグルコースの取り込み自体が増加

しているという結果から解析を進めて，グルコーストラン

スポーター GLUT３ mRNAの発現が，p５３欠損細胞で上

昇しており，p５３／NF-κ Bp６５両欠損細胞では正常細胞の

レベルまで低下していることを見いだした３５）．グルコース

の細胞内への取り込みは，細胞膜に発現するグルコースト

ランスポーター（GLUT）ファミリー分子によって行われ

ており，特に GLUT１と GLUT３は生体内に広く発現し，

グルコースに対する親和性が高く，グルコース輸送の基礎

を担っている４３，４４）．GLUT３遺伝子を解析したところ，イ

ントロン１に NF-κB結合配列が存在し，実際に p５３欠損

細胞で NF-κBが結合していることをクロマチン免疫沈降

法で検出したことから，GLUT３遺伝子は NF-κBによっ

て直接発現誘導されると考えられた３５）．

それでは実際に，GLUT３がこの現象にかかわっている

のであろうか．RNAiを用いた機能破壊実験（ノックダウ

ン実験）を行うと，部分的にではあるが p５３欠損細胞で

のグルコース消費量の増大は抑えられると共に，ras がん

遺伝子による，軟寒天培地でのコロニーの形成も抑制され

た．更に，p５３欠損細胞で NF-κBp６５をノックダウンする

と ras がん遺伝子による軟寒天培地でのコロニーの形成が

抑えられるが，この細胞に GLUT３を強制発現させると，

コロニー形成能が部分的に回復した．従って，GLUT３の

誘導が p５３の機能が無い細胞でのグルコース代謝の増大と

がん化の起こりやすさに関与していると考えられた（図

４）．しかし，GLUT３の効果はかなりあるものの，完全に

は NF-κBの機能を補完するものではなく，NF-κBには他

にもグルコース代謝経路に作用する機構が存在することが

推測された３５）．

７． p５３欠損細胞での IKK-NF-κB-グルコース代謝の

ポジティブフィードバック制御

このように，p５３は NF-κBの機能を制限することで，

グルコース代謝を制御しており，p５３の機能が失われると

IKK-NF-κB経路の恒常的な活性化によってグルコース代

謝の亢進が起こる．面白いことに，p５３欠損細胞での

IKKの活性の亢進は，NF-κBの活性を抑制するとみられ
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なくなること，解糖系の阻害剤を用いると IKKの活性が

抑制されることを見いだした３５）．このことから，p５３の機

能が無い状態では IKK-NF-κB-グルコース代謝のポジティ

ブフィードバックによるグルコース代謝の亢進が起こって

いると考えられた．この機構を使って，がん細胞では自己

増幅的にグルコース代謝の増大が起こり，エネルギーをど

んどん作り出す機構が働いているのではないかと推測され

る．このポジティブフィードバックの機構として，我々は

IKKβの７３３番目のセリンが O -GlcNAc（O -linked-N -acetyl

glucosamine）修飾を受けることを見いだした４５）．この修飾

部位はリン酸化を受けることで IKKβの活性が抑制される
部位であり，O -GlcNAc修飾を受けることでこのリン酸化

が阻害されて恒常的な活性化を起こしているのではないか

と考えられる．この O -GlcNAc修飾は，p５３欠損細胞（グ

ルコース代謝が亢進している；前述）で恒常的に起こって

おり，また正常細胞を高グルコース培地で培養すると起こ

る．これに対して p５３欠損細胞をグルコースを含まない

培地で培養するとみられなくなることから，O -GlcNAc修

飾自体は解糖系が亢進すると増大するものであり，p５３が

機能欠損してグルコース代謝が亢進するとこの機構が働き

だすのではないかと考えられる．ヒトの正常繊維芽細胞

は，がん遺伝子である活性化 ras，c-myc，SV４０ウイルス

T抗原（T抗原は p５３を不活性化する）を遺伝子導入する

ことでトランスフォームさせることができるが，トランス

フォームさせたヒトの細胞もグルコース代謝が著明に亢進

すると共に，IKKβの恒常的な活性化と O -GlcNAc修飾の

亢進が観察された４５）．これらのことから，この機構を介し

て，がん細胞はエネルギー産生を亢進させているのではな

いかと考えられる．

お わ り に

がん細胞が解糖系を主なエネルギー源として増殖するこ

とはワールブルグ効果と呼ばれて古くから知られている現

象であるが，最近の分子生物学的解析の進歩によりやっと

その機構が明らかになりつつあるところである．我々の解

析はそのなかでも p５３-NF-κBの役割を明らかにした新し

い発見であり，更にこのグルコース代謝の増大ががん遺伝

子によって細胞が腫瘍形成能を獲得すること，即ち，がん

化に重要であることを見いだしたものである．このこと

は，がん化の分子機構を解明する上で重要な発見ではない

かと考えている．今後は，グルコース代謝の亢進が引き起

こす細胞内での変化を解析することで，がん化の分子機構

を明らかにしていきたい．一方で，これまでの解析は，培

養細胞を使ったものに限定していたので，実際の様々な組

織に発生するがんでこの機構が共通してみられるものかは

明らかではない．それぞれの組織では特有の制御機構が働

いており，全てに IKK-NF-κB-GLUT３の活性化経路が働い

ているとは限らない．基本の p５３の機能欠損からグルコー

図４ p５３によるグルコース代謝制御とがん化
正常細胞では p５３が IKK-NF-κB経路を制限すると共に，ミトコンドリアでの呼吸（TCAサイクル，酸化的リン酸化）を活
性化してエネルギーを産生している．p５３が機能欠損すると，ミトコンドリアでの呼吸が減少すると共に，IKK-NF-κB経路
が活性化し，GLUT３の発現を誘導し，解糖系によるエネルギー産生を増加させる．このエネルギー産生はポジティブフィー
ドバック機構により，自己増幅している．
このような細胞でがん遺伝子が活性化すると，更に IKK-NF-κB経路の活性化が起き，解糖系によるエネルギー産生が増加す
る．このことが，がん化に重要である（詳細は本文参照）．
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ス代謝の亢進の経路は必須であるが，この間に関わる制御

分子はそれぞれのがんで異なっていることも考えられる．

更には，HIF１等の NF-κBの他の解糖系の制御因子と p５３

の制御関係もまだ明らかではない．今後は，これらのこと

について更に詳細な分子機構を解析すると共に，p５３によ

るグルコース代謝の制御がマウス個体での発がん過程で果

たす役割，各種ヒトがん組織での役割とそれに関わる制御

分子の詳細について解析していくと共に，この研究で明ら

かになった機構を標的としたがんの治療法の開発につなげ

ていきたいと考えている．
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