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酸性環境における腫瘍の悪性化機構

近藤 彩乃 1，大澤 毅 2

1. はじめに

腫瘍組織内には，がん細胞の不均一性（heterogeneity）
や低酸素，低栄養といった腫瘍微小環境が存在することが
知られている．近年，固形がんにおいては，不完全な血管
構築による血流不全から引き起こされる劣悪な腫瘍微小環
境が，ゲノム不安定性やエピゲノム変化，エネルギー代謝
変動，転移・浸潤促進などを引き起こし，細胞死耐性や薬
剤耐性の獲得，免疫反応の回避を介して，がんの悪性化に
寄与することが注目されている．腫瘍微小環境の一つとし
て酸性環境が存在することは古く1950年代から知られて
いたが，低酸素環境における解糖系亢進の「結果」として
捉えられ，腫瘍の悪性化に対する関与は詳細に明らかにさ
れていなかった．しかし最近の研究で，酸性環境が，酸性
環境特異的な細胞応答やがんの代謝変化を通じて悪性化に
寄与することが提唱されてきた．本稿では，酸性環境にお
ける腫瘍の悪性化機構について，近年筆者らが明らかにし
たSREBP2を介したコレステロール，酢酸代謝制御を中心
に解説する．

2. 腫瘍微小環境とがん悪性化

腫瘍血管は正常血管と比較し，血管内皮細胞どうしや血
管内皮細胞と血管壁細胞の接着が疎になるため血管透過性
が高く，基底膜構造も異常であることが知られている 1）．
これら未成熟な血管構造は，乱雑で不規則な走行，大中小
血管の階層性の喪失を起こし，無秩序な血管構造を示す．
そのため，がん組織では血管が豊富であるにもかかわらず
血流が少なく，腫瘍組織内には低酸素や低栄養の微小環境

が生じ，がん細胞がこの過酷な微小環境に対し適応するこ
とで，血管新生やdormancy（腫瘍が長期間増殖を停止し，
休止・静止している状態）の獲得，抗がん剤への抵抗性を
引き起こすと考えられている．
細胞の環境応答機構として，トランスクリプトームやエ
ピゲノムの変化があげられる．細胞内シグナル伝達は，外
部環境情報を転写因子に伝達し，遺伝子発現を制御して細
胞形質変化を起こす分子機構である．これらがタンパク質
のリン酸化，相互作用，分解等生化学的反応と協奏的に起
こり，複雑な細胞応答が制御される．たとえば，低酸素環
境においては低酸素応答因子1（hypoxia-inducible factor 1：
HIF1）の安定性が向上し，vascular endothelial growth factor
（VEGF）をはじめとする腫瘍血管新生に関わる遺伝子群
や，「Warburg効果」として知られる解糖系酵素群の発現を
誘導し，低酸素微小環境に適応する 2）．一方低栄養環境で
は，小胞体ストレス応答を担うactivating transcription factor 
4（ATF4）やForkhead box O（FOXO）ファミリー転写因子
等の活性化が引き起こされ，ストレス応答，代謝制御，細
胞周期，アポトーシス，DNA修復などに関連する遺伝子
の発現誘導を促し，低栄養環境でのがん細胞のdormancy
の獲得や薬剤耐性に寄与していると考えられている 3, 4）．
このように低酸素，低栄養などの腫瘍微小環境において，
それぞれ異なった転写因子が遺伝子発現変化を起こし，劣
悪な環境に適応することで，がんの進展や治療抵抗性を起
こすと考えられている 2, 5）．

3. 腫瘍における酸性環境

腫瘍においては，通常組織でpH 7.4に保たれている細胞
外pHがpH 6.8程度まで低下することが報告されている 6）．
この酸性環境は，低酸素状態，および増殖の盛んながん
細胞における解糖系亢進の結果引き起こされることが知
られている．低酸素環境におけるHIF1の標的因子である
glucose transporter, type 1（GLUT1）の発現亢進により細胞
内へのグルコースの取り込みが促進され，同様にHIF1の
標的遺伝子である一連の解糖系酵素群によってグルコー
スが代謝され，ATPを生成する過程で乳酸（lactate）とプ
ロトン（H＋）を生成する．これらはともに正の電荷を帯
びており，細胞内pHは低下傾向になる．細胞内pHを一定
に維持するため，Na＋/H＋ exchanger isoform 1（NHE1）や
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ATPase, monocarboxylate transporter 1, 4（MCT1, 4）等の膜
タンパク質によって乳酸やプロトンを細胞外に排出し，細
胞外pHが低下する 7, 8）（図1）．

1990年代から2000年代にかけて，酸性環境は，がんの
進展，特に浸潤や転移の促進に寄与することが報告されて
きた 9）．具体的には，酸性環境はVEGFやインターロイキ
ン（IL）-8等の血管新生関連因子の発現を誘導し，腫瘍血管
新生に寄与する報告や，細胞骨格のリモデリングを介した
細胞極性変化やmatrix metalloproteinase-2（MMP2），MMP9
などのプロテアーゼの発現亢進による細胞外基質分解を介
してがん細胞の遊走能を増加させたという報告がなされた．
in vivoにおいても，xenograftモデルで酸性環境下に置かれ
たがん細胞は転移能が亢進することが示唆されており，酸
性環境ががんの悪性化に貢献することが認識されつつあ
る．しかしながら，その環境適応および悪性化をつかさど
る制御転写因子，その結果引き起こされる転写応答変化や
がん代謝に対する影響は明らかにされていなかった．

4. 酸性環境におけるSREBP2による転写応答制御

そこで我々のグループは，網羅的かつアンバイアスに
酸性環境における制御転写因子を予測するために，酸性
状態を模した培養系を用い，がん細胞に対しトランスクリ
プトーム，エピゲノムのオミクス統合解析を行った．その
結果，酸性環境においては，低酸素や低栄養環境とは大き
く異なった遺伝子発現変化やクロマチン構造変化を起こ
すことが明らかとなった 10）．具体的には，低酸素状態に
おいてはHIF1の下流遺伝子であるpyruvate dehydrogenase 
lipoamide kinase isozyme（PDK）1や lactate dehydrogenase A

（LDHA）が，低栄養においてはATF4の下流にあるDNA 
damage-inducible transcript（DDIT）3やLipocalin-2（LCN2）
などが，一方酸性環境においては isopentenyl-diphosphate 
delta isomerase（IDI）1やPDK4といった遺伝子が発現誘導
され，それぞれの条件下における発現変動遺伝子はほとん
ど共通しなかった．
そこで，酸性環境で発現変動がみられた遺伝子群や，酸
性環境で転写が活性化されているクロマチン領域の配列
情報を用いた上流制御因子解析を行った．その結果，酸
性環境における制御転写因子候補としてsterol regulatory 
element-binding protein（SREBP）2を同定し，確かに細胞
内pHの低下に伴ってSREBP2が核内移行することで活性
化され，遺伝子発現に変化を引き起こすことを明らかとし
た．一般的に，SREBP2は細胞内コレステロール量の低下
によって小胞体からゴルジ体へ移行，二段階切断を経て，
活性化体SREBP2が核内へ移行することが知られている．
酸性環境におけるSREBP2の活性化がSREBP2を小胞体に
アンカーするコレステロールおよび25-ヒドロキシコレステ
ロールを添加することで抑制されたこと，また酸性環境に
おいて二段階切断された核内移行型SREPB2量が増加した
ことから，酸性環境によるSREBP2の活性化機構は，通常
のSREBP2活性化機構と同様の過程を経ると考えられる．
SREBP2のファミリータンパク質であるSREBP1は，増殖
期のがん細胞で活性化されて脂肪酸やリン脂質を合成し，
がん細胞の増殖に寄与することが報告されている 11）が，
SREBP2ががん細胞において活性化することを明らかとし
たのは本研究が世界で初めてである．SREBP2は，肝臓に
おいてコレステロール代謝関連酵素の遺伝子発現を制御
し，脂質代謝の恒常性維持に関与する転写因子である 12）．
我々の検討から，SREBP2は酸性環境においてもコレステ
ロール生合成関連酵素の発現を上昇させることで細胞内コ
レステロール濃度の維持に寄与する可能性が見いだされ
た．コレステロールは細胞膜の成分として多く存在し，細
胞外からの有害物質の侵入や中身の漏えいを防ぐ強固な構
造形成に必要不可欠な代謝物である．酸性培養条件下で細
胞接着能の減少や形態の変化が観察されていることから，
障害された細胞膜を補修し，より強固な細胞膜を作るため
にコレステロール生合成が促進されている可能性がある．

5. 酸性環境におけるACSS2によるがん代謝シフト

さらに我々は，酸性環境におけるSREBP2の直接の標的
遺伝子の同定を行い，acetyl-CoA synthetase 2（ACSS2）を
同定した．このACSS2は，酢酸をアセチルCoAに代謝す
るACSSファミリー（ACSS1～3）のうち，主に細胞質に
局在する唯一の酵素である．酢酸から生成されるアセチル
CoAは，解糖系とTCAサイクルを結ぶ中心代謝物である

図1 低酸素環境による酸性環境誘発メカニズム
酸性環境は，低酸素状態，および増殖の盛んながん細胞にお
ける解糖系の亢進の結果引き起こされる．HIF1の標的因子
GLUT1の発現亢進により細胞内へのグルコースの取り込みが
促進され，同様にHIF1によって発現誘導された一連の解糖系
酵素群によってグルコースが代謝されてエネルギー生成する
過程で乳酸とプロトン（H＋）を生成する．この乳酸やH＋が
NHE1やATPase, MCT1, 4によって細胞外に排出され，細胞外
pHが低下する．
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だけでなく，ステロールやケトン体の生成，さらにはヒス
トンタンパク質のアセチル化修飾にも寄与することが知ら
れている 13）．近年，酢酸の利用は正常組織に比べて腫瘍
組織ではるかに亢進していること，がん細胞の酢酸代謝へ
の依存は，低酸素・低栄養という腫瘍微小環境において増
すことが次々と明らかとなり，がんにおける酢酸代謝の重
要性が最近注目されている．酢酸は栄養源供給が制限され
た状況においては脂肪酸やリン脂質合成における主要な炭
素供給源になり，この傾向はACSS2領域に増幅があるが
んにおいて特に顕著であることが報告されている 14）．
我々の検討から，酸性環境下においてSREBP2がプロ

モーターに結合することでACSS2の発現を上昇させ，細
胞増殖や腫瘍形成に寄与することが明らかになった．この
ことから，ACSS2は低酸素，低栄養だけでなく，酸性環
境という腫瘍微小環境ストレス下においても需要な役割を
果たすことが示唆された．ACSS2ノックアウト（KO）マ
ウスは正常に発生し異常を来さなかったことから，ACSS2
の阻害剤はがん特異的な酢酸代謝経路を絶つ新しい創薬に
つながることが期待される．

6. 酸性環境における腫瘍悪性化

最後に，酸性環境におけるSREBP2の活性化の臨床検体

における重要性を検討するため，酸性条件培養における
SREBP2の標的遺伝子12遺伝子（ACSS2, DHCR7, ELOVL5, 
FDFT1, HMGCR, HMGCS1, IDI1, LDLR, MSMO1, MTHFR, 
SQLE, SREBP2）を酸性シグニチャーとし，12遺伝子の発
現量を基にCox比例ハザードモデルを推定してがん患者の
生存時間解析を行った（図2）．酸性pHシグニチャー Risk 
Highグループの患者（pH signature High）では，Risk Low
のグループの患者（pH signature Low）と比較し，膵臓が
ん，グリオーマ，腎がん，肉腫，浸潤性乳がん等種々のが
ん種で予後不良であることが明らかとなった．このことか
ら，酸性環境への細胞応答やSREBP2を介したシグナル伝
達ががんにおいて重要であることが示唆された．

7. おわりに

がん細胞は，エピゲノム制御，転写制御，シグナル伝達
経路，代謝のリプログラミングなどを介して腫瘍微小環境
に適応し，がんの悪性化や治療抵抗性を引き起こすことが
知られている．一方，酸性環境は，低酸素に対する細胞応
答の単なる「結果」として捉えられており，酸性環境にお
ける細胞応答を担うエピゲノム制御，転写制御因子，シグ
ナル伝達経路，代謝経路に関してはこれまで不明な点が多
かった．

図2 酸性環境におけるSREBP2の標的遺伝子を用いたがん患者の生存時間解析
酸性環境におけるSREBP2の標的遺伝子12遺伝子を酸性シグニチャーとし，TCGAおよびパブリックのアレイデータ
を用いて，酸性シグニチャーの発現が高い患者（pH signature Risk High）と発現の低い患者（pH signature Low）に分
け，生存時間解析を行った．縦軸は患者の生存率，横軸は患者の全生存（months），Pはログランク検定値を示す．



505

生化学 第 90巻第 4号（2018）

我々は，酸性環境が，がん細胞内pHを低下させSREBP2
を活性化しコレステロール生合成経路関連代謝酵素を発現
亢進させること，ACSS2を介した酢酸代謝リプログラミ
ングを起こすこと，さらに，がん患者予後に寄与すること
を明らかとした（図3）．酸性環境における腫瘍悪性化の
仕組みは，がんの新たな特性を理解する上で重要な発見と
考えられる 10）．
最後に，酸性環境におけるSREBP2の活性化は，さま
ざまながん細胞株や正常細胞株においても広く普遍的な
細胞反応である可能性を見いだしていることから，将来，
SREBP2に着目したがんに対する新規治療薬の開発のみな
らず，生体に起こりうるさまざまなアシドーシス疾患にお
ける病態の克服，および，治療薬の開発につながることが
期待できる．
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て核内に移行し活性化する．その結果，コレステロール生合成
や酢酸代謝に関連する酵素群の発現を誘導することで，がんの
生存や進展に寄与する．
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