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メチオニン代謝変動に起因するメチル化修飾を介する 
がん細胞のエネルギー代謝制御機構

山本 雄広，末松 誠

1. はじめに

がん細胞と正常細胞のエネルギー代謝は大きく異なる．
つまり，がん細胞は通常酸素濃度下にあっても自身のエネ
ルギー産生をTCA回路，電子伝達系によらず，解糖系に
依存するという代謝的特徴を持つ．このがん細胞の特性は
発見者の名前にちなんで「ワールブルグ効果」と呼ばれて
いるが，近年の代謝研究の再興によってこのような代謝特
性を獲得するメカニズムが徐々に分子レベルで説明できる
ようになってきた．これまでの研究では，このような代謝
リモデリングはp53やc-Myc, HIF1αなどのストレス応答性
転写因子群による代謝酵素遺伝子の発現誘導の結果起こる
と説明されてきた．しかし，近年，周囲の環境やストレス
応答による細胞内代謝の変動が代謝酵素タンパク質の翻訳
後修飾動態を変化させ，エネルギー代謝を制御するという
新しいメカニズムが一般的に受け入れられつつある．
本稿では，代謝依存性に変化する翻訳後修飾に焦点を当

て，そのなかでも特に，最近我々が明らかにしたアルギニ
ンメチル化修飾による解糖系の制御機構について概説す
る．

2. がんの代謝嗜好性

がん細胞はその急速な細胞分裂・細胞増殖を賄うため，
アミノ酸や核酸の合成，細胞膜の材料となる膜脂質成分な
どのバイオマスの迅速な供給を必要とする．興味深いこと
に，これら生合成経路の多くは解糖系から分岐するものが
多い．このような理由から，ATP産生とともに細胞分裂・
細胞増殖に必須なバイオマス合成を亢進するために，がん
細胞はグルコースの取り込みを増やし解糖系を好んで利用

するものと考えられている．さらに，最近の代謝研究の発
展により，グルコース代謝以外の代謝系においても正常細
胞との差異が明らかになってきた．ここでは，その代表的
なアミノ酸代謝系を紹介する（図1）．

1） グルタミン
グルタミンは培養細胞の培養液中に大量に含まれてお
り，窒素や炭素骨格の供給源として細胞機能の維持に重要
なアミノ酸である．GlutaMAXなる培地サプリメントも売
られているので細胞の増殖に重要なアミノ酸であると直感
的に理解されている方も多いであろう．がん細胞では解糖
系を活性化させつつもTCA回路中間体も重要な炭素骨格
として利用されることが近年の研究からわかってきた．す
なわち，解糖系の亢進により乳酸発酵が進むが，TCA回
路はそれとは別経路で活性化されていることになる．グル
タミンはグルタミン合成酵素（glutamine synthase：GLS）
によってグルタミン酸に変換され，さらにグルタミン酸脱
水素酵素（glutamate dehydrogenase：GLUD）によってα-ケ
トグルタル酸（αKG）となり，TCA回路に流入する．こ
れをグルタミノリシスと呼び，その炭素骨格は脂質合成，
タンパク質合成のための重要な炭素源として使われる 1）．
また一方で，グルタミノリシスで生じたαKGは酸素添加
反応の基質としても作用するが，酸素添加反応の多くは核
内におけるDNAや転写因子の脱メチル化などにも作用す
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図1 がん細胞の代謝嗜好性
3-PG：3-ホスホグリセリン酸，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，MTHF：メチルテト
ラヒドロ葉酸，THF：テトラヒドロ葉酸，ROS：活性酸素種．
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ることから，エピジェネティックな制御にも重要であるこ
とが注目されている．

2） システイン
システインは含硫アミノ酸の一つで細胞の抗酸化スト

レスに重要なアミノ酸であり，タウリン，グルタチオン
（GSH），硫化水素（H2S）合成の基となるアミノ酸であ
る．システインは同じ含硫アミノ酸であるメチオニンから
硫酸転移経路を経由して生合成が可能であるが，がん細胞
の中にはシスチントランスポーター（xCT）を高発現させ
ているものも存在する．佐谷らのグループは，がん幹細胞
においてがん幹細胞マーカーである表面抗原分子CD44が
xCTと相互作用し，膜上での構造を安定化させることを報
告している．xCTにより取り込まれたシスチンはグルタチ
オンの合成を活性化し，がん幹細胞における酸化ストレス
耐性獲得に寄与している（図2）2）．

3） セリン
セリンは解糖系から分岐する代謝経路によって合成され

る非必須アミノ酸である．近年の研究からセリン生合成
系と解糖系代謝経路とのクロストークが明らかになった．
セリンは解糖系律速酵素ピルビン酸キナーゼ（pyruvate 
kinase M2：PKM2）のアロステリック活性化因子であり 3），
細胞内にセリンが十分量ある場合はPKM2を活性化するこ
とで解糖系を亢進する．しかしセリン濃度が低下する際に
はPKM2活性が低下し解糖系流量が低下することで，取り
込んだグルコースはセリン合成系へとスイッチングするこ

とがわかっている．さらに最近Vousdenらのグループは，
生合成されたセリンが葉酸代謝を介してメチオニン代謝変
動に作用し，がん細胞におけるDNAメチル化制御にも影
響を及ぼすことを報告している 4）．

3. 翻訳後修飾による代謝制御

近年，代謝変動と翻訳後修飾のリンクが注目されてい
る．その中でも翻訳後修飾による代謝のリモデリング機
構は特に注目を集めている．たとえば，リン酸化は最もメ
ジャーな翻訳後修飾様式で細胞内のさまざまなシグナル伝
達系に関わっていることは周知のとおりであるが，エネル
ギー代謝のスイッチングにおいても大きな役割を担ってい
る．たとえば，解糖系からTCA回路へのgatekeeperである
ピルビン酸脱水素酵素（pyruvate dehydrogenase：PDH）は
リン酸化によってその活性が制御される．PDHのリン酸
化酵素であるPDK1（pyruvate dehydrogenase kinase 1）は低
酸素状況下において発現が誘導されることが知られてお
り，がん細胞のみならず幹細胞の代謝リモデリングにも重
要な働きをしている 5）．
また，アセチル化は細胞内アセチルCoAのアセチル基
を修飾のドナーとする点において，代謝物依存性の修飾様
式である 6）．アセチルCoAはTCA回路より産出される中
間代謝物質であるが，一説にはミトコンドリアタンパク質
の約半数以上は何らかのアセチル化修飾を受けていると考
えられている．アセチルCoAはミトコンドリア内膜を通
過できないが，細胞質や核内のアセチルCoAはACL（ATP-
citrate lyase）によるクエン酸からの変換で賄われている．
乳酸脱水素酵素（lactate dehydrogenase：LDH）やペントー
スリン酸回路の律速酵素G6PD（glucose-6-phosphate dehy-
drogenase），あるいはピルビン酸キナーゼ（PKM2）など多
くの解糖系酵素がアセチル化によって活性が制御されるこ
とが報告されている．
近年新しい修飾動態も注目されている．タンパク質の
セリンもしくはトレオニン残基にO-GlcNAc（O-linked-N-
acetylglucosamine）が付加されるGlcNAc修飾という修飾様
式である．N-acetylglucosamineは，解糖系中間体のフルク
トース6-リン酸（F-6-P）より分岐し，ヘキソサミン合成
経路を経て合成されるが，この代謝経路はグルコースの取
り込み量に依存するのが特徴的であり，グルコースを大量
に消費するがん細胞において活性化している翻訳後修飾で
ある 7）．この修飾はOGT（O-GlcNAc transferase）という転
移酵素によって触媒される．現在までの研究で，複数の
主要代謝系酵素がO-GlcNAc化を受けることが明らかにあ
り 8），その作用機序とエネルギー代謝制御の解明が待たれ
るところである．
それぞれの翻訳後修飾と代謝制御に関する各論は紙面の

図2 がん細胞と含硫アミノ酸代謝
メチオニン代謝は葉酸代謝と共役し，がん細胞におけるタンパ
ク質，DNA, クロマチン構成因子のメチル化修飾に関与する．
一方，硫酸転移経路から産生されるシステイン，タウリン，グ
ルタチオンは，酸化ストレスに対する防御機構を獲得する上で
重要である．
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関係上，他の総説 9）に譲るが，我々はその中でもタンパク
質のメチル化修飾に焦点を当ててこれまで研究を行ってき
た．次節では含硫アミノ酸代謝依存性に変化するメチル化
制御機構とその標的因子の一つである解糖系酵素PFKFB3
について解説する．

4. メチオニン代謝に起因するメチル化修飾を介した解
糖系制御

1） CO/CBS系によるメチオニン代謝制御・一酸化炭素と
の意外な接点

メチル化修飾もまた，先に紹介した修飾同様に代謝依存
性に制御される翻訳後修飾様式である．メチル基供与体
としては，メチオニン代謝系の中間代謝物であるS-アデノ
シルメチオニン（SAM）が使われる．メチオニン代謝は
葉酸代謝，コリン‒ベタインの代謝系とも共役しているこ
とから，環境要因によってDNAやクロマチン構成因子の
メチル化のパターンに影響を与える例が数多く示されてい
る．
筆者らが所属する研究室は，NOやCO, H2Sなどの生体

内ガスシグナル分子がどのように産生され，どのように作
用するかを解明する「ガスバイオロジー」研究を推進して
きた 10, 11）．その過程で，主要代謝経路の律速酵素のいくつ
かがヘム含有酵素であることに着目し，COが作用する代
謝経路を探索するためにラットおよびマウスのCO過剰産
生モデルを用いたメタボローム解析を施行したところ，含
硫アミノ酸代謝酵素であるシスタチオニンβ-シンターゼ
（cystathionine β-synthase：CBS）の前後で代謝プロファイ
ルに変化が認められた．作用機序を精査するとCBSはCO
によって活性が制御されるヘム含有酵素であることがわか
り，ストレス応答性に産出されたCOがCBS活性を調節す
ることによってメチオニン代謝制御に作用することが明ら
かとなった 12）．さらにCO/CBS系がタンパク質のメチル化
修飾動態に作用するか否かを調べるために，抗メチルアル
ギニン抗体を用いたウェスタンブロット解析を行った．そ
の結果，CO投与量依存的にタンパク質のメチル化が亢進
していることがわかった．このような効果はメチル化阻
害剤やCBSノックダウン細胞にて減弱することから，CO/
CBS系は新規のメチル化制御物質であることが示唆され
た（図2）12）．

2） タンパク質のアルギニンメチル化修飾
タンパク質のメチル化修飾は，主にリシンおよびアル

ギニン残基に導入される．そのうち，アルギニン残基の
メチル化はアルギニンメチル化酵素（protein arginine meth-
yltransferase：PRMT）によって触媒される．PRMTは type I
（PRMT1～4, 6, 8）と type II（PRMT5, 7）に分類され，type 

Iは非対称性ジメチル化，type IIは対称性ジメチル化に寄
与する．もともとメチル化修飾に関する研究は，核タンパ
ク質，とりわけヒストン修飾の研究から派生したものが多
く，それ以外の細胞質や細胞小器官内でのメチル化タンパ
ク質に関する研究はあまり進んでこなかった実情がある
が，近年のタンパク質実験に関する技術革新の恩恵により
新規メチル化分子も徐々に明らかになってきた 13）．PRMT
の個々のサブタイプの特性および制御機構に関する詳細に
ついては他の優れた総説を参考にされたい 14）．筆者らも
抗メチル化アルギニン抗体を用いてプロテオミクス解析か
らCO/CBS系で作動するメチル化標的分子の探索にあたっ
てきたが，次項では最近我々が発見した新規メチル化標的
分子について紹介する．

3） 解糖系酵素PFKFB3のメチル化動態による解糖系制
御

COには抗炎症や抗アポトーシスなどの生理活性がある
ことが報告されている 10）．誘導性のCO産生酵素であるヘ
ムオキシゲナーゼ1（heme oxygenase-1：HO-1）の発現と
がん細胞の生存力，あるいは抗がん剤に対する抵抗性との
関連も知られているが，具体的な作用機構は不明であっ
た 11）．我々はヒト単球細胞株U937細胞にHO-1誘導剤で
あるヘミンを添加するCO過剰産生モデルを用いて，安定
同位体標識 13C6-グルコースを細胞に取り込ませ，追跡実
験を行った．その結果，取り込まれたグルコースは解糖系
律速酵素ホスホフルクトキナーゼ（phosphofructokinase-1：
PFK-1）の下流で減少しているものの，おもにG6Pからペ
ントースリン酸回路へ迂回して代謝されていることがわ
かった．PFK-1はATPやクエン酸などさまざまなアロステ

図3 解糖系酵素PFKFB3のメチル化動態はグルコース代謝経
路のスイッチングに寄与する
ストレス応答によりPFKFB3が低メチル化状態へ移行すると，
取り込まれたグルコースはペントースリン酸回路へ迂回して代
謝され，還元当量NADPHを多く産生することで抗酸化ストレ
ス作用に働く．
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リック因子によって活性が制御されるが，我々の実験に
よってCO/CBS系がPFK-1のアロステリック活性化因子で
あるフルクトース2,6-ビスリン酸（F-2,6-BP）量を制御し，
CO添加時においてF-2,6-BP量が著明に減少していること
が明らかとなった（図3）15）．

F-2,6-BPの合成酵素であるPFKFB（6-phosphofructo-
2-kinase/fructose-2,6-bisphosphatase）には4種のアイソザイ
ムが存在し，その一つであるPFKFB3は胚性細胞やがん細
胞など増殖の速い細胞で高発現しており，解糖系亢進に
寄与していることが知られている．ヘミンやCOの添加の
前後でPFKFB3のmRNAレベルに差を確認できなかった
ことから，CO/CBS系によるF-2,6-BP量の低下はPFKFB3
のmRNA発現量調節ではなく，翻訳後修飾の違いに起因
するのではないかと考えた．PFKFB3の一次構造をながめ
るとR-X-R-（R）からなる配列が2か所存在する．これは先
述のアルギニンメチル化酵素PRMTによって認識されう
る配列であることから，リコンビナントタンパク質を用い
in vitroメチル化アッセイを行った．その結果，PFKFB3の
131番目および134番目のアルギニン残基をPRMT1によっ
てジメチル化を受ける責任残基として同定した 15）．さら
に我々はメチル化型PFKFB3のみを特異的に認識する抗体
を作製し，細胞内におけるPFKFB3のメチル化動態を検討
した．その結果，修飾残基の近傍にユビキチン化される
リシン残基が存在し，メチル化とユビキチン化が拮抗する
ことがわかった 15）．すなわち，メチル化型PFKFB3はユビ
キチン化を免れ安定化するが，脱メチル化型は速やかにポ
リユビキチン化されプロテアソーム系により分解される．
つまり，取り込まれたグルコースが解糖系をそのまま進
むか，ペントースリン酸回路に迂回して代謝されるかが，
PFKFB3のメチル化動態の違いにより規定されているので
ある（図3）．
では，取り込んだグルコースを解糖系から分岐しペン

トースリン酸回路に迂回した場合の，がん細胞にとって
のメリットは何であろうか？　ペントースリン酸回路は，
核酸の原料となる五炭糖および還元当量であるNADPHを
生み出すのに重要な代謝系である．CO/CBS系によりペ
ントースリン酸回路が活性化された細胞では，NADPHお
よび還元型グルタチオン量が増加し，結果として活性酸
素種（reactive oxygen species：ROS）の産生量を抑えてい
た．また，CBSをノックダウンすることによって人為的に
PFKFB3の低メチル化を誘導したがん細胞は酸化ストレス
に対し耐性を有しており，白金製剤に分類される抗がん剤
シスプラチンで処理するとコントロール細胞に比べ抗がん
効果が減弱していた 15）．さらに，免疫不全マウスを用い
たヒト大腸がん細胞HCT116を用いた肝転移モデルにおい
てもCBSノックダウン細胞では肝臓内における腫瘍占有
率が高く，質量顕微鏡を用いた解析からは腫瘍内のグルタ

チオンの還元型／酸化型比率（GSH/GSSG）も高いことも
わかった（図3）．これらの実験結果から，PFKFB3のメチ
ル化動態が糖代謝における解糖系とペントースリン酸回路
のスイッチングに作用し，がん細胞の抗酸化ストレス耐性
獲得の一因となっていることが明らかとなった 15）．

5. おわりに（今後の展望）

近年の研究により，ストレス応答による代謝変動が翻訳
後修飾をコントロールし，結果的に代謝リモデリングに作
用する機構の重要性が認識されるようになってきた．その
全貌はいまだ明らかではないが，まずはそれぞれの作用分
子および修飾メカニズムを正確に知ることが必須である
と考える．また，一つの酵素に対し複数の翻訳後修飾が
クロストークしている，あるいは他の酵素の修飾動態など
が相乗的に影響しあってがん細胞のエネルギー代謝を制御
している可能性も十分考慮すべきである．今後は，遺伝子
発現，タンパク質発現プロファイルおよび代謝解析を通じ
て，より多面的，体系的視野に立ってがん細胞の代謝酵素
の制御機構を理解し，「アキレス腱」となりうるその代謝
特性を明らかにすることが重要になってくるであろう．今
回我々が明らかにしたがん細胞の代謝制御メカニズムに関
しても，PFKFB3のメチル化・脱メチル化の制御などの詳
細な機序はいまだ不明であるが，今後人為的にがん細胞の
糖代謝スイッチングを制御して酸化ストレスに対する脆弱
性を誘導できれば，新しい治療戦略の開発に役立つものと
期待できる．
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