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研究成果の概要（和文）：PGAM1,2は、RBによる解糖系制御を介在する最重要の分子であることが判明し、この
遺伝子群の転写制御機構も明らかになった。PGAMは、RBによる分化制御を介在することも明らかになった。RB不
活性化によるメバロン酸経路の亢進は、コレステロールおよびその代謝物の合成を高め、細胞中の活性酸素のレ
ベルを下げることが示唆された。同時に、RB不活性化は、アンドロゲン受容体の核移行を亢進すること、この現
象が、コレステロール合成の阻害によって抑制されることを見出した。Lipidome解析によって、RB不活性化は、
脂肪酸伸長・不飽和化酵素群の発現亢進によって脂質の組成におおきな影響を与えることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We found that PGAM1 and 2 mediate function of RB tumor suppressor to 
regulate glycolysis. We also clarified how RB controls transcription of these genes. A further study
 demonstrated that PGAMs mediate RB function to control differentiation. On the other hand, we 
investigated the clinical significance of the RB function to control cholesterol synthesis. RB loss 
via increasing cholesterol synthesis recruits androgen receptor (AR) to nucleus and reduces ROS. 
These phenomenons were antagonized addition of statins, Lastly, we performed lipidomics analysis of 
RB-inactivated cells, which indicated that RB status gives significant impact on the quantitative 
and qualitative status of fatty acids, 
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１．研究開始当初の背景 
我々は、様々な遺伝学的背景をもつマウス
や細胞において RB 機能を不活性化させる
ことによって、細胞周期制御能以外の RB
機能を追求してきた。まず、線虫の陰門形
成においてRBがRasの遺伝学的上流で機
能する可能性を示唆した Horvitz らの報告
をヒントに、RBが Rasプロトがん遺伝子
産物のイソプレニル化つまり脂質修飾を制
御するという知見を得るに至った(Cancer 
Cell 15: 255, 2009)。これを端緒に、RBが、
イソプレニル化経路を内包するメバロン酸
経路をはじめ、種々の代謝・シグナル伝達
経路を制御することを見いだした。RB 不
活性化が iPS 細胞樹立効率を高めること
（Cell Stem Cell 7: 508, 2010）、マウス繊
維芽細胞における RB ファミリー欠損が胚
性幹細胞様の細胞挙動と遺伝子発現を誘導
することが報告された（Cell Stem Cell 4: 
336, 2009）。我々も、特定の条件下で、p53
と RB の同時不活性化が同様の事象を誘導
することを見出した（Stem Cells 33: 1657, 
2015）。p53 と RB の同時不活性化が多種
類の体細胞を腫瘍化するのに十分であるこ
ともよく知られる。我々は、RB のステー
タスが、細胞周期には影響せずに、細胞の
その他の悪性挙動に影響する実験系（p53 
欠損マウス由来の高分化型新鮮腫瘍を短期
間に株化し、RB を追加欠損させる。培養
皿上の増殖はほとんど変化しないが、未分
化性が亢進し、幹細胞様スフィアを形成す
る系。）を作製、RB依存的な細胞の未分化
性発現と挙動を同じくする遺伝子群を探索
した。系統解析により、これらの遺伝子産
物の多くが、中心代謝回路・メバロン酸／
脂肪酸生合成経路の酵素群とサイトカイ
ン・ケモカイン群であることが判明した。 
２．研究の目的 
RB がん抑制遺伝子産物の不活性化は、大
半の種類の腫瘍において、発がん時よりも
むしろ悪性進展時において頻繁である。ま
た、その帰結は、未分化性誘導、薬剤耐性
出現、代謝リプログラミングや炎症の惹起
など、従来知られた細胞周期制御の破綻で
は説明できない事象群であることが判って
きた。本研究では、RB の細胞周期制御以
外の機能を探索するために我々が開発した
実験系を用い、がん進展制御標的としての
新規 RB 不活性化シグナチャーを探索し
た。また、これまでの研究において RB の
新規標的として同定した遺伝子群のうち、
メバロン酸経路関連遺伝子群、脂肪酸伸
長・不飽和化酵素群、解糖系制御に関わる
PGAM1,2が、RB不活性化によって誘導さ
れる未分化状態維持に必要な代謝フローの
形成に関わることを見出しており、本計画
では、この機構と臨床的意義を探索した。
本研究ではまた、RB が多くのコレステロ

ール合成系・脂肪酸合成系酵素群を転写標
的とすることの臨床的異議を前立腺がんの
治療抵抗性獲得というコンテクストにおい
て解明することも目指した。さらには、リ
ピドミクス解析を行い、RB ステータスが
脂質の組成に及ぼす影響を直接的に評価す
ることを目指した。 
３．研究の方法 
RB と PGAM1,2 の遺伝学的関係を詳細に
調べた。PGAM1 の発現制御あるいは阻害
剤（米国グループで開発済み）処理によっ
てがん細胞の未分化性・スフィア形成・造
腫瘍能、ブドウ糖・グルタミン依存性等が
変化するかを評価した。14C,13Cによって標
識したブドウ糖・グルタミンによるフラッ
クス解析（13C-マススペクトル解析は大阪
大との共同研究）および細胞外フラックス
解析を行い(Seahorse社 FX24を保有)、中
心炭素回路の代謝フローとミトコンドリア
機能を測定した。qPCR, 全 RNAシーケン
ス法（千葉大との共同研究）、DNA マイク
ロアレイのデータを併せ、代謝フローの変
化とその分子機序を追った。既存のデータ
ベースから様々ながん腫の予後・ステージ
に関する情報や、がん幹細胞マーカー陽性
群での PGAM1発現等、臨床的レリバンス
を示唆するデータを収集した。次に、RB
不活性化によって去勢抵抗性が誘導される
細胞株においてコレステロール合成の挙動
を解析した。コレステロール合成において
中心的役割を果たす酵素の強制発現によっ
て去勢抵抗性が出来するか、そうであると
すれば、その機序は何かを探索した。 
４．研究成果 
PGAM1,2は、RBによる解糖系制御を介在
する最重要の分子であることが判明し、こ
の遺伝子群の転写制御機構も明らかになっ
た。PGAM1 は、C/EBP 転写因子群と
KDM5A脱メチル化酵素を介して、PGAM2
は MEF2 転写因子群を介して、RB による
転写制御を受けることを明らかにした。
PGAM は、RB による分化制御（筋分化、
脂肪分化）を介在することも明らかになっ
た。胃がん症例において PGAM1の機能喪
失変異が見つかり、また、同疾患細胞株に
おける PGAM1の強制発現が自己複製能の
阻害を示す事から、PGAM1 が胃がんのが
ん抑制遺伝子として機能することが示され
た。RB 不活性化によるメバロン酸経路の
亢進は、コレステロールおよびその代謝物
の合成を高め、おそらくこれらの代謝物の
被酸化能によって細胞中の活性酸素のレベ
ルを下げることが示唆された。同時に、RB
不活性化は、アンドロゲン受容体の核移行
を亢進すること、この現象が、コレステロ
ール合成の阻害によって抑制されることを



見出した。Lipidome解析によって、RB不
活性化が脂質の組成に与えるインパクトを
観察した。RB 不活性化は、脂肪酸伸長・
不飽和化酵素群の発現亢進によって脂質の
組成におおきな影響を与えることが示唆さ
れた。 
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