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ワールブルグ効果について，PKMノックインモデルを通して
もう一度見つめなおす

田沼 延公

ワールブルグ効果は，がん代謝の象徴ともいえる現象であるが，その意義はよくわかって
いない．人によって定義がまちまちだったり誤解が多いという問題も，長い歴史のゆえか
もしれない．今回，この代謝形質と密接に関連する解糖系酵素PKMの新たな遺伝子改変マ
ウスモデルを用いた解析から，予想外のことがみえてきた．たとえば，ワールブルグ効果
が，腫瘍細胞にとって，むしろ代謝上のハンデとなっている可能性が浮上してきた．実際，
一部の高悪性肺がんでは，PKMの発現アイソフォームがアンチワールブルグ効果型になっ
ており，この分子が新たな治療標的となりうる可能性も出てきた．

1. ワールブルグ効果とは？

ワールブルグ効果（Warburg effect）は，がん代謝の分野
において，これまで最も注目を集めてきた腫瘍形質だろ
う．ほぼ1世紀前，O. Warburgらは，当時提唱されていた
パスツール効果が腫瘍組織においてはみられないことを
観察した（図1）．すなわち，正常組織とは異なり，腫瘍
組織においては，“酸素分圧を上げてもグルコース依存性
の乳酸産生が下がらない”ことを発見した．腫瘍組織では，
酸素濃度が十分に高い条件でも，TCA回路の回転（CO2の
生成）と比較した際，乳酸産生量が高い傾向がある，とい
うこともできる．本稿ではひとまず，ワールブルグ効果と
はそのような内容と定義して話をすすめる．
彼らの観察とそれにまつわる考察が，その後のがん代謝

研究の進展に与えた影響はきわめて大きい．しかし，同時
に，主に技術的な制約から，実験の条件設定や解釈におい

て問題がなかったわけではない．そのため，少し考えて
みると，現代のがん代謝モデルにそのまま当てはめるのが
容易ではないことに気づく．たとえば，Warburgらは組織
スライスの代謝活性をモニターしたわけだが，その際，組
織が浸されたリンゲル液には，グルコース以外の炭素源が
含まれていない．腫瘍はグルコース以外にも多くの栄養素
を炭素源として利用していることを，現代の我々は知っ
ている．グルタミンやアミノ酸，より最近では，これまで
主に単なる排泄物と考えられていた乳酸までもが，がんに
とって重要な炭素源となっていることが明らかになってい
る 1, 2）．当然のことながら，彼らの計算において，一度排
出された乳酸が再利用されるなどという可能性は考慮され

図1 ワールブルグ効果
（ア）Warburgが用いた検圧計の模式図．S：組織スライス，R：
リンゲル液，C：吸収剤（KOH等）チャンバー，P：基質ポー
ト．（イ）グルコース代謝模式図．
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ていない．また，冒頭において，グルコース“依存性”の乳
酸産生とわざわざ記したのは，その乳酸が本当にグルコー
スに由来しているという確証がないからだ．筆者の経験上
も，培地中にグルコースを添加すると，乳酸産生が，一
気に，そして劇的に高まるのは確かである．しかし，その
際，新たな乳酸生成にグルコース由来の炭素ばかりが使わ
れているかというと，答えは否だ．
このように，彼らの結果・解釈にはさまざまな問題が

内包されているが，中でも，好気呼吸について，見過ご
せない大きな誤解・齟齬がある．Warburgらは，冒頭に
述べたような観察結果を，“腫瘍細胞ではグルコースの酸
化（TCA回路）が、正常組織と比べて抑制されているた
め”と解釈した．そしてその原因を，好気呼吸の場である
ミトコンドリアの異常に求めた．ほとんどのがんで腫瘍細
胞の好気呼吸システム自体に異常がないことは広く知れ
わたってきている．しかし，問題はそこではない．新たな
技術（安定同位体トレーサー解析や細胞外フラックス解析
装置など）の普及に伴い，“腫瘍の好気呼吸レベルは、対
応する正常組織と比べて低い”という推論がそもそも正確
ではないことが近年明確になってきている 3, 4）．少なくと
も米国での動向をみると，その部分の誤解はずいぶん解消
されたと感じる．以前よく見かけた“がん代謝”のモデルで
は，エネルギー代謝が，正常組織での好気呼吸から，がん
での解糖系へと「スイッチ」する（旧モデル，図2）．これ
に対し，最近の理解は，「がんでは解糖系・好気呼吸の両
方の活性が，正常組織・細胞と比べて上昇している」とい
うモデルへと改められた（新モデル，図2）．がんと正常
組織を比べた場合，好気呼吸の活性化度合いは解糖系のそ
れより低いかもしれない．しかし，がんの好気呼吸が正常
組織・細胞よりも低いというのは明らかに誤り，というの
が趨勢である．ひるがえって本邦では，先日，京都で行わ
れた生化学会大会に出席した際，複数の発表者の方々が，
「がんではエネルギー代謝が好気呼吸から解糖系へと切り
替わる」とか「正常と比べ，がんではミトコンドリア好気
呼吸が抑制されている」と断言されていて，非常に暗い気
分になった．

2. PKMとワールブルグ効果：メカニズムと問題点

さて，あれこれ問題があるワールブルグ効果であるが，
多くのがんが，そのような代謝形質（高い乳酸産生／好気
呼吸比）を示すのは事実である．しかし，この形質のがん
における役割はよくわかっていない．この点において，こ
の10年ほど，強い関心を集めてきたのが解糖系酵素ピル
ビン酸キナーゼM（PKM）である．PKMは，解糖系にお
ける三つの不可逆反応のうちの一つ，ホスホエノールピル
ビン酸からピルビン酸への反応を触媒する．ピルビン酸
は，TCA回路に動員される可能性と乳酸へと代謝される
可能性の両方がある，代謝ネットワーク上でハブとなって
いる代謝物である（図3）．

2008年，この酵素の性質とワールブルグ効果との密接
な関連を指摘する，非常に重要な報告がなされた 5）．具体
的には，PKMには選択的スプライシングで生じる二つの
アイソフォーム（PKM1, PKM2）が存在するが，これらの
うち，がんにおけるPKM2の選択的発現が，腫瘍細胞の
ワールブルグ効果に非常に大きく寄与していることが明
らかにされた（図4）．これまで知られるほぼすべてのが
んは，PKM1ではなく，PKM2を主に発現しているのだが，
それをPKM1で置き換えると，ワールブルグ効果がキャン
セルされることが示された．
それでは，なぜ，ワールブルグ効果形成のためには

PKM1ではダメなのか？　その原因は，両アイソフォーム
の活性制御の違いが重要とされている（図4）．PKMは，
四量体を形成することで初めてその酵素活性が現出する．
PKM1は，特に他因子に依存することなく，発現すると自
動的に四量体を形成する．つまり，PKM1は，構成的な高
活性型である．一方，PKM2は，通常，単量体あるいは二
量体として細胞内に存在する．PKM2が四量体を形成する
には，アロステリック活性化因子（F1, 6BPやセリンなど）
の存在が必須であり，そのため，それら因子の細胞内レベ
ルが上昇したときのみ活性化する．つまり，PKM2は，条
件的な活性化型である．そのようなアロステリック制御
は，結果として，PKM1と比べた場合，細胞におけるピル
ビン酸の生成レベルを低く保つことになる．そのような作

図2 がんにおける解糖系と酸化的リン酸化の関係
正常組織との比較において，がんでは，酸化的リン酸化（Ox-
Phos）から解糖系へとスイッチするモデル（旧モデル）から，
解糖系・酸化的リン酸化の両方が亢進しているというモデル
（新モデル）へと，認識が改められた．

図3 グルコース代謝とPKM
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用を通じてPKM2がもたらす低い“グルコースからピルビ
ン酸へのフラックス”が，そのまま下流であるTCA回路へ
の炭素源流入を制限するモデルが提唱された 6）．この際，
PKM2によってピルビン酸生成が低下する一方，なぜ同時
に乳酸産生の亢進が起きるのか？という点は謎とされ，そ
のまま現在に至っている．
もう一点，以前，“正常細胞はPKM1型、がんはPKM2

発現型”というモデルがあったが，少なくない研究から，
これは誤りであることが明確になっている 7‒9）．大半の上
皮細胞を含め，がんの起源となるような細胞のほとんど
は，いかなる発がんイベントもなしに，元来PKM2を発現
している．正常細胞におけるPKMのアイソフォーム選択

は，主に，細胞の分化系列によって規定されることが示唆
されている 9）．一方で，ほぼすべての腫瘍細胞がPKM1よ
りもPKM2を圧倒的に発現していることは確かであり，こ
の事実は，多くの腫瘍がワールブルグ効果を示すことと一
致している．それでは，PKM2（および，それがもたらす
ワールブルグ効果）は，がんを促進する作用があるのか？
当初，いくつかの細胞株を用いた実験成績は，上記アイ
ディアを支持するものだった 5）．ところが，PKM2特異的
なノックアウト（KO）マウスが作製され，その表現型が
明らかになるにつれ，事態は一気に混沌化することにな
る．Vander Heidenらの手によるPKM2-KOマウスは，PKM
遺伝子にて，PKM2特異的なエキソンのみを欠失させた遺

図4 PKMのスプライシングアイソフォームとワールブルグ効果
（ア）PKM1とPKM2のバランスは，ワールブルグ効果の成立・解消を制御する．（イ）PKM1は構成的な高活性型，
PKM2は条件的な活性化型である．

図5 Pkm2-KOモデルとその問題点
PKM2特異的エキソンの欠損により，Pkm pre-mRNAは，その約6割が異常なスプライシングを受け，残り約4割が
Pkm1型となる．
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伝子改変マウスである．驚いたことに，そのようなPKM2
欠損マウスにおいて，がんが促進されることがわかっ
た 8, 10, 11）．PKM2は，がん促進的どころか，がん抑制的で
ある可能性すら出てきたのである．しかしながら，PKM2-
KOマウスは，その問題を扱うには不向きな，あるシステ
ム上の問題を抱えていた．具体的には，PKM2欠損に伴っ
て，代償的に，PKM1が中途半端な程度に発現するという
問題である（図5）．そのため，PKM2-KOは細胞のPKM
活性を低下させているのか，それとも上昇させているのか
判然としないことになってしまった．また，Cre-loxPシス
テムと併用した場合には，その組換え効率が100％ではな
いことも，よりいっそう，結果の解釈を困難にした．

3. PKM1による腫瘍促進作用の発見

筆者らのグループは，前節の問題を解決し，PKM1お
よびPKM2のアイソフォーム特異的な機能を明確にする
ため，新たなPKM遺伝子改変マウスであるPKMノック
インマウスを開発した 12）．これら変異マウスでは，内在
性PKM遺伝子座に，PKM1あるいはPKM2をコードす
るcDNAがノックイン（KI）挿入してある（図6）．その
ため，これら変異アリルからは，PKM1（PkmM1から）あ
るいはPKM2（PkmM2から）の，いずれか片方のアイソ
フォームしか発現しない．重要なのは，それら変異アリル
に由来する各アイソフォームの発現は，基本的にそろって
いるという点である．
上記変異マウスの発がんポテンシャルを調べるため，

Pkm-KIに加えKrasLSL-G12D変異を併せ持つPkm;Krasダブル
KIマウスを作製した．これらマウスにCre発現アデノウイ
ルスを気管内投与し，肺がんを誘導した．驚いたことに，

Pkm1-KIマウスでは，Pkm2-KIや野生型マウスと比べ，肺
がん形成が促進されていた．Pkm-KIの効果をより広範に
調べるため，新生仔マウスに発がんイニシエーターであ
るDMBAを塗布し，経過を観察した．通常，野生型マウ
スにDMBAを単独で塗布しても，腫瘍形成まで至ること
はない．一般的には，DMBAに加えて何らかの発がんプ
ロモーター（TPAやオカダ酸など）が追加的に必要とされ
る．ところが，Pkm1-KIマウスでは，肝がんを中心に，さ
まざまな腫瘍性病変をみとめた．野生型マウスやPkm2-KI
マウスでは，そのような病変は一切みとめられなかった．
これら結果は，Pkm1に発がんプロモーターとしての作用
があることを強く示している．一連のマウス動物実験によ
り，Pkm1が，Pkm2よりも，強いがん促進作用を持つこと
が示された 12）．

Pkm1によるがん促進作用が，腫瘍細胞自律的なものか
否かを調べるため，Pkm-KIマウスからマウス胎仔線維芽
細胞（MEF）および肺上皮（LE）細胞を単離して不死化
したのち，発がん変異型KrasやEGFRで形質転換し，解
析を行った 12）．培養系においては，形質転換MEFおよび
LE細胞の増殖に，Pkmの遺伝子型による差異はみとめら
れなかった．ところが，これら細胞をヌードマウスに移植
し，その腫瘍増大を比較したところ，Pkm1-KI腫瘍では，
Pkm2-KIおよび野生型腫瘍に比べ，腫瘍増大が早かった．
これら実験により，Pkm1が，腫瘍細胞自律的に，腫瘍増
殖を促進できることが示された．

4. PKM1によるグルコース代謝亢進とワールブルグ効
果解消

PKM1による腫瘍促進の分子機構を探るため，Pkm1お

図6 Pkmノックインの模式図
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よびPkm2-KI細胞の代謝を比較することにした．13C標
識グルコースを用いたトレーサー実験を行ったところ，
PKM1が，グルコース由来炭素のTCA回路への流入お
よび乳酸への変換，そのいずれもを促進させることがわ
かった．重要なことに，Luntらが提唱したモデルとは異な
り 13），PKM1によって核酸や各種アミノ酸の生合成が妨げ
られることはなかった 12）．
このとき，もう一つ，興味深い観察結果が得られた．そ

れは，PKM1はPKM2と比べ，グルコースからの乳酸産生
を上昇させる一方，総乳酸産生を減少させるというもの
であった．この結果は，Christofkらの報告にきわめて類似
しており 5），あらためて，PKM2がワールブルグ効果様の
性質に寄与していることを再確認することができた．同
時に，PKM2発現細胞でみられる乳酸産生の増加は，グル
コース以外の炭素源に由来している可能性を示していた．
そこで，13C標識グルタミンを用いたトレーサー実験を
行った結果，Pkm2-KI細胞では，Pkm1-KIと比べ，グルタ
ミンが，より活発に，アスパラギン酸やピルビン酸・アラ
ニン・乳酸へと代謝されていることがわかった．これら結
果と一致して，PKM2が，グルタミン消費を亢進させる結
果も得られた．
一連の代謝解析によって，PKM1が，各種生体成分の生

合成を妨げることなくグルコースの異化を亢進すること，
一方で，栄養源としてのグルタミン利用を減弱させること
が明らかになった．そのような代謝ネットワークのリプロ
グラミングが，未解明の制御メカニズムを通じて，結果的
に総乳酸産生を低下させていると思われる 12）．

5. 小細胞肺がんのPKM1依存の発見

我々がPkm-KIモデルを使って得た一連の検討結果は，
もし腫瘍細胞に発現すれば，PKM1の方が，PKM2よりも，
強いがん促進作用を持つことを示していた．しかし，これ
までのところ，PKM1を発現するヒトがんは知られていな
かった．我々はこれを，ほとんどのがん起源が元来PKM2
発現型だからではないか？と考え，PKM1を発現する正常
細胞に着目した 12）．そのうちの一つが，気管支の神経内
分泌細胞である．重要なことに，この細胞は，肺がんの
なかでも高悪性で知られる小細胞肺がん（small-cell lung 
cancer：SCLC）の起源と考えられている．SCLCは，全肺
がんの15～20％を占めている．他のタイプのがんと比べ，
初回の抗がん剤治療・放射線治療が効きやすい傾向にある
が，その大半が再発を来し，予後はむしろ悪い．大半の症
例でTP53とRB1遺伝子の同時機能喪失がみとめられてい
るが，これまでに創薬可能なドライバー遺伝子異常は発見
されていない 14）．
手術検体および細胞株を用いた検討などにより，SCLC

では，PKM1発現が高く，PKM1/PKM2比も，他がん種
と比べて圧倒的に高いことがわかった 12）．質量分析にも
とづいた絶対定量により，タンパク質レベルでのPKM1/

PKM2比を肺がん細胞株間で比較したところ，SCLCでの
値は，非SCLCのそれと比べて10～20倍程度も高いことが
わかった．

SCLCにおけるPKM1発現の意義を調べるため，ヒト
SCLC細胞株を親株として，PKM1あるいはPKM2のどち
から一方のみ発現する細胞株を作製し，増殖を調べた．そ
の結果，PKM2のみを発現する細胞では，PKM1のみを
発現する細胞と比べ，増殖が著しく減弱されていた．つ
まり，PKM2では，PKM1の役割を相補できないことがわ
かった．これら結果から，少なくとも検討したSCLC株に
おいては，PKM1に起因する高いPKM活性が，増殖・生
存に必須であることが示唆された．

6. おわりに

Pkm-KIマウスを使った今回の検討により，PKM1は，
PKM2よりも，1）各種生合成経路を減弱させることな
く，グルコース代謝を亢進させ，2）腫瘍増殖を促進さ
せることができることがわかった．これら結果は，既存
の“PKM2によるグルコース異化の制限が、がんに必須で
ある”という定説を覆すもので，ワールブルグ効果の役割
についての再考が必要となるだろう．我々の結果からは，
ワールブルグ効果は，腫瘍細胞自律的には，がん細胞の増
殖にむしろ不利に働くことを示唆している．よって，もし
ワールブルグ効果に腫瘍促進的な側面があるとすれば，そ
れは非細胞自律的なものではないかと考えている．がん代
謝と微小環境との相互作用などについて，今後，さらなる
解析が必要と考えている．
これらの問題とは別に，SCLCがPKM活性の低下という

代謝干渉に対して脆弱であるという点は，大へん興味深い
と思っている．SCLCの治療をめぐっては，この15～20年
の間，根本的な進歩はほとんどなかった．この難治性肺が
んの場合，現時点で創薬可能なゲノム変異がほとんど存在
しないことも明らかになっており，非ゲノム性の創薬アプ
ローチの重要性が指摘されていた．今回，PKM1やその関
連形質が，SCLCの新たな治療標的となる可能性が示され
た．現在，それらを標的とする新規治療の開発に取り組ん
でいる 15）．
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