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エネルギー代謝の驚くべき新機能：代謝物を介した胚発生制御

荻沼 政之，播磨 有希子

1. はじめに

エネルギー代謝は，グルコースの代謝を介して生物に必
要不可欠なエネルギーの供給源である，アデノシン5′-三
リン酸（adenosine 5′-triphosphate：ATP）をはじめ細胞構
築に必要な物質を供給する，細胞の恒常性維持や増殖等の
生命活動の中心となる現象である．通常，酸素が十分にあ
る条件下では，栄養源であるグルコースは解糖系によりピ
ルビン酸へ代謝され，クエン酸回路を経て，ミトコンドリ
アで酸化的リン酸化を受ける際に，ATPが効率的に産出さ
れる（図1上）．一方がん細胞では，酸素が十分にある条
件下でも，解糖系で代謝されたグルコースがミトコンドリ
アに入ることなく乳酸に変換される．しかしこのような好
気的解糖は酸化的リン酸化と比較してATP産生効率がき
わめて悪い．この現象はワールブルグ効果と呼ばれ60年
以上前に発見されていたが，なぜがん細胞が非効率な好気
的解糖を使うのかは大きな謎であった．
近年，エネルギー代謝が単純にエネルギー産生だけに

とどまらない，驚くべき新機能を持つことがわかり，代
謝研究が再注目されている．エネルギー代謝過程で生じ
るアセチルCoA（acetyl-CoA），ニコチンアミドアデニン
ジヌクレオチド（nicotinamide adenine dinucleotide：NAD＋/ 
NADH）がアセチル化修飾，S-アデノシルメチオニン（S-
adenosylmethionine：SAM），α-ケトグルタル酸（α-ketogluta-
rate：αKG）がメチル化修飾といった翻訳後修飾を仲介し，
数々のシグナル経路やエピゲノム制御に関与していること
が明らかになったのである（図1下）1, 2）．また解糖系の最
終産物である乳酸が，ヒストンのラクチル化を誘導し転写
活性を制御するといった，新規の化学修飾反応も発見され
た（図1下）3）．このように，細胞は状況に応じて代謝物の
量を調節し，シグナル伝達因子やヒストンの化学修飾反応

を介して遺伝子の転写を制御することがわかった．これに
より，長い間謎であったワールブルグ効果による好気的解
糖の意義も徐々に明らかになってきた．
興味深いことに，好気的解糖は脊椎動物の胚発生過程に
おいてさまざまな段階で観察され，エネルギー代謝の新機
能，すなわち化学修飾反応を介したシグナル伝達，またエ
ピゲノム制御が，細胞分化や形態形成時に重要な役割を持
つこともわかってきた．そこで本稿では，このような胚発
生におけるエネルギー代謝の新機能を，胚性幹細胞や胚の
パターン形成過程に着目して紹介したい．

2. 胚性幹細胞における代謝物の役割

古くからがん細胞は，胚発生時の代謝プログラムが再活
性化された状態にあると考えられている．実際にES細胞
や iPS細胞のような多能性幹細胞では好気的解糖が亢進し
ていることが知られており，エネルギー代謝の新機能であ
る，化学修飾反応を介したエピゲノム制御が発見されて
以降，多能性幹細胞におけるそれらの役割が注目されて

図1 エネルギー代謝の新機能：代謝物を介したシグナル，エ
ピゲノム制御
既知のエネルギー代謝の役割はエネルギーの供給源であるATP
や細胞構築に必要な物質の供給である．新たに，代謝過程で生
じたアセチルCoAやNAD＋/NADHがアセチル化修飾，SAMや
α-ケトグルタル酸がメチル化修飾，また解糖系の最終産物であ
る乳酸がヒストンのラクチル化などの翻訳後修飾を仲介し，シ
グナル経路やエピゲノム制御を行うこともわかってきた．
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きた．実際，Moussaieffらはヒト多能性幹細胞において，
解糖系の代謝物であるアセチルCoAが，未分化状態の維
持および分化制御に重要な役割を持つことを発見した 4）．
彼らは多能性幹細胞の分化に伴って，解糖系の活性と下
流代謝物であるアセチルCoAの生産が減少し，それに伴
いヒストンH3のアセチル化レベルも低下することを示
した．さらにアセチルCoAの生産に必要なATPシンター
ゼ（ACLY）や，解糖系の活性を阻害することによって細
胞内のアセチルCoA量を抑制すると分化が促進されるこ
とを見いだした．注目すべきことに，アセチルCoAの前
駆体である酢酸ナトリウムだけでも，ヒストンH3のアセ
チル化レベルが上昇し，分化を抑制することも明らかに
なった（図2A）4）．また，TeSlaaらはクエン酸回路の代謝
物αKGの量が，マウスおよびヒト多能性幹細胞の分化の
タイミング制御に重要であることを示した 5）．彼らは細胞
膜透過型αKGであるdm-αKGを添加すると分化が加速し，
逆に細胞内のαKG量を抑えると分化を遅らせる働きがあ
ることを発見した．これは細胞内のαKGの量がヒストン
のメチル化状態を制御し，分化のタイミングを調節してい

ることを示唆する（図2A）5）．これらの例はあくまで培養
細胞を用いているが，Nagarajらは，実際にマウスの受精
卵においても，クエン酸回路の代謝物がエピジェネティッ
ク制御によって卵割をコントロールしていることを示した
（図2B）6）．彼らは胚性遺伝子の活性化が起こる2細胞期
に，クエン酸回路の代謝酵素が核内へ移行することを発見
した．興味深いことに，培養時にマウスの受精卵の培地か
らピルビン酸を取り除くと，代謝酵素の核移行や胚性遺伝
子の活性化に伴うヒストン修飾反応が起こらず，発生が進
まないことがわかった．これらの結果は代謝酵素の核内移
行によって核内のアセチルCoAやαKGの量が上昇し，ヒ
ストン修飾を制御することで胚性遺伝子の活性化が起こる
ことを示唆している（図2B）6）．このように哺乳類の受精
卵で小分子化合物である代謝物が細胞分化やそのタイミン
グを調節するという，驚くべき事実がわかってきた．

3. 初期胚パターン形成過程における代謝物の役割

1） 脊椎動物尾芽領域における解糖系の勾配
このように受精卵や胚性幹細胞で，エネルギー代謝が単
純なエネルギー産生を超えた役割を持つことが明らかに
なった．しかし動物の体づくり，つまり形態形成過程にお
けるその動態や機能はほとんどわかっていなかった．そこ
で我々は，体幹部が形成される体軸伸長過程に着目し，脊
椎動物胚における代謝の動態と機能を解析した．体軸伸長
過程は，初期胚の後端の尾芽領域で連続的に後方組織が追
加されることで進行し，その後産出された組織から沿軸中
胚葉が分化し，その前方部が周期的に分節化することで体
幹部の中核となる繰り返し構造，体節を形成する．体軸伸
長は尾芽領域で強い活性がみられるWntシグナルが制御し
ており，尾芽に存在する沿軸中胚葉と神経管の共通の前
駆細胞neuromesodermal progenitor（NMP）の維持と，沿軸
中胚葉への分化を促進して起こることが知られている（図
3A）．我々は質量分析法を用いたメタボロミクス解析とト
ランスクリプトーム解析を組み合わせた複合解析から，エ
ネルギー代謝経路がニワトリ胚の体軸伸長の過程で動的に
変化している，すなわち後方の尾芽領域ではがん細胞と同
様に好気的解糖系が強く活性化し，前方の体節領域ではミ
トコンドリアの酸化的リン酸化が増加するという，前後軸
に沿った相反的な勾配を形成することを発見した 7）．次に
代謝経路の機能阻害実験から，解糖系が胚の体軸伸長に必
要であるのに対し，酸化的リン酸化は体節の分節化に必要
であることがわかった（図3A）．興味深いことに，解糖系
を阻害した胚では尾芽でのNMPを維持できず，神経管に
分化してしまうこともわかった．この表現型はWntシグナ
ルを抑制した胚と同様であり，尾芽において解糖系が何ら
かの代謝物を介してWntシグナル経路を制御していること

図2 胚性幹細胞や受精卵におけるエネルギー代謝の新機能
（A）胚性幹細胞における代謝物の役割．エネルギー代謝の代謝
物であるαKGは多能性幹細胞の分化を促進し，アセチルCoA
は分化を抑制する．（B）マウス受精卵における代謝物の役割． 
2細胞期に，クエン酸回路の代謝酵素が核内へ移行し，核内の
アセチルCoAやαKGの量が上昇することで胚性遺伝子の活性
化を引き起こす．
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が示唆された 7）．同様の解糖系の勾配はBulusuらによるマ
ウス胚を用いた解析でも発見された 8）．彼らは独自に開発
したFRET型ピルビン酸センサーと，マウス胚尾芽の2次
元培養系を用いた代謝イメージング解析から，マウス胚尾
芽領域でも解糖系が強く亢進した勾配パターンを形成する
ことを発見した．さらに彼らはマウス胚の合成培地培養系
を用いた解析から，グルコース存在下では正常に進行する
分節過程が，その下流の炭素源，ピルビン酸をのみを含む
培地では行われないことを示した．これらの結果はエネル
ギー代謝経路においてピルビン酸より上流の何らかの代謝
物が分節化に寄与することを示唆している 8）．このように
体軸伸長および体節形成においてもエネルギー代謝がエネ
ルギーの供給だけでなく，その代謝物を介して形態形成を
制御する可能性が示された．

2） 解糖系の下流のpH勾配がアセチルCoAとともに体軸
伸長を制御する
続いて我々は，解糖系によるWntシグナル経路の制御メ
カニズムを解明するため，細胞内pHに注目した．通常，
細胞内外のpHは中性付近に保たれることで健康性を維持
している．ところが一部のがん細胞ではこの均衡が崩れ，
細胞外pHが酸性に傾く一方で細胞内pHはアルカリ性に傾
くといった，細胞内外のpHが異なる状態を示し，がん細
胞の浸潤や転移を促すことが知られている 9）．我々は，同
様のpHの状態が観察できるかどうかを調べるため，ニワ
トリ胚体軸伸長過程における細胞内pHの変動について，
pH感受性GFP改変タンパク質，pHluorinを用いたイメー
ジング解析を行い検証した．その結果，尾芽領域ではがん
細胞と同様に細胞内pHがアルカリ性に傾き，胚の前後軸
に沿った細胞内pHの勾配が観察され，これが解糖系の勾
配に依存することがわかった（図3A）．次に，このような

図3 胚のパターン形成過程におけるエネルギー代謝の新機能
（A）体軸伸長過程におけるエネルギー代謝動態．体軸伸長過程は，後端の尾芽領域にある前駆細胞neuromesodermal 
progenitor（NMP）が沿軸中胚葉と神経管の両方の系譜を生み出すことで進行する．後方の尾芽領域ではWntシグ
ナル同様に解糖系が強く活性化し，前方の体節領域ではミトコンドリアの酸化的リン酸化が増加する，相反的な勾
配を形成する．同様の代謝動態はヒト iPS細胞から尾芽様細胞，沿軸中胚葉様細胞を分化誘導した際にも観察でき
る．（B）解糖系の産物であるpHとアセチルCoAによるWntシグナル制御．解糖系が細胞内pHのアルカリ化を導き，
β-カテニンのアセチル化修飾に適した化学的環境を作り出すことによってWntシグナルを活性化する（文献16より
改変）．
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細胞内pH勾配の役割を探るため，我々が独自に開発した
ニワトリ胚合成培地培養系を用いて細胞内pHを人為的に
変動させてその影響をみた．その結果，細胞内pHを酸性
にするとWntシグナルが低下し，尾芽におけるNMPの維
持ができず神経管への分化が促進され，解糖系阻害実験と
同様の結果が得られた．逆に，細胞内pHをアルカリ性に
変えると，Wntシグナルの亢進とともに沿軸中胚葉への分
化が促進された．つまり，尾芽における解糖系の役割は，
細胞内pHの制御に集約されるということが新たにわかっ
た（図3A）．
次にこのような細胞内pHの働きが種を超えて保存され
ているのか，ヒト iPS細胞を用いた実験を行い検証した．
最近開発された，ヒト iPS細胞から尾芽様細胞を介して効
率よく沿軸中胚葉様細胞を分化誘導するプロトコル 10）を
用いて，分化過程におけるWntシグナル活性および代謝，
細胞内pHの変動を調べた結果，ヒト尾芽様細胞ではWnt
シグナルと解糖系の活性が強く，解糖系に依存した細胞
内pHの上昇を観察できた．またこれらは沿軸中胚葉様細
胞への分化とともに減少することがわかった．つまり，ヒ
ト沿軸中胚葉様細胞への分化過程におけるシグナル制御
と代謝，および細胞内pH変動の動態がニワトリ胚と同じ
であることがわかった．さらに，ヒト尾芽様細胞の細胞内
pHを人為的に変化させると，それに応じてWntシグナル
活性が変動することもわかった．これよりニワトリ胚で見
つかった細胞内pHの動態，またその役割がヒト胚の発生
過程においても保存されていることが明らかになった（図
3A）．
次に我々は，実際にWntシグナルの制御を行う標的と

して，β-カテニンのアセチル化修飾に注目した．前述のと
おり，タンパク質のアセチル化は解糖系の主要代謝物であ
るアセチルCoAに依存し，がん細胞でβ-カテニンのリシ
ン49（K49）でのアセチル化はWntシグナルの活性化に重
要であることも知られている 11）．そこでニワトリ胚の尾芽
と，ヒト尾芽様細胞のβ-カテニンのK49アセチル化制御を
調べた結果，予想どおり解糖系に依存していた．そして驚
いたことにβ-カテニンのK49アセチル化は，解糖系とは別
に，細胞内pHにも依存することがわかった．そこで，細
胞内pHがどのようにβ-カテニンのアセチル化を制御して
いるのか検証した．通常，タンパク質のアセチル化はアセ
チルトランスフェラーゼなどの酵素に依存的に進行するの
が一般的であるが，pHによる制御など酵素非依存的な例
も知られている 12）．そこで，我々は in vitroでリコンビナ
ントβ-カテニンをアセチルCoAと混合したものをさまざ
まなpH環境下にて調べた結果，β-カテニンのアセチル化
がpHに大きく依存することを発見した．つまり発生過程
の尾芽では，解糖系が細胞内pHのアルカリ化を導き，β-
カテニンのアセチル化修飾に適した化学的環境を作り出す

ことによってWntシグナルを活性化し，体軸伸長を制御す
ることが明らかになった（図3B）13）．

4. おわりに

胚発生過程における代謝の役割は，単純にエネルギー産
生だけでなく，生じた代謝物を介して受精卵発生や初期胚
後方パターン形成を制御することがわかってきた．前述の
ような，エネルギー代謝の解糖系とミトコンドリアにおけ
る酸化的リン酸化間の関係は，網膜の発生 14）や神経堤細
胞の移動 15）など，さまざまな発生過程で観察されている．
しかし，これらの現象における代謝物の役割はいまだにわ
かっておらず，今後の解析が期待される．エネルギー代
謝経路，およびその代謝物は，現在細胞分化やパターン形
成，細胞移動などのあらゆる発生過程を制御する重要因子
として確固たる地位にあるシグナル伝達経路に匹敵する重
要な因子となる可能性を持っており，今後発展が著しい分
野になると予想できる．

謝辞
本原稿は著者である荻沼と播磨の留学先であるOlivier 

Pourquié教授の元で行った研究を元に執筆した．また現在
の荻沼の所属研究室である大阪大学微生物病研究所生体統
御研究室の石谷教授や技術補佐員の足立さんをはじめ研究
室のメンバーには原稿執筆のための多大なる助言をいただ
いた．ここでこれらの方々に感謝の意を示したい．

文 献

 1) Kinnaird, A., Zhao, S., Wellen, K.E., & Michelakis, E.D. (2016) 
Metabolic control of epigenetics in cancer. Nat. Rev. Cancer, 16, 
694‒707.

 2) Reid, M.A., Dai, Z., & Locasale, J. (2017) The impact of cellular 
metabolism on chromatin dynamics and epigenetics. Nat. Cell 
Biol., 19, 1298‒1306.

 3) Zhang, D., Tang, Z., Huang, H., Zhou, G., Cui, C., Weng, Y., 
Liu, W., Kim, S., Lee, S., Perez-Neut, M., et al. (2019) Metabol-
ic regulation of gene expression by histone lactylation. Nature, 
574, 575‒580.

 4) Moussaieff, A., Rouleau, M., Kitsberg, D., Cohen, M., Levy, G., 
Barasch, D., Nemirovski, A., Shen-Orr, S., Laevsky, I., Amit, 
M., et al. (2015) Glycolysis-mediated changes in acetyl-CoA and 
histone acetylation control the early differentiation of embryonic 
stem cells. Cell Metab., 21, 392‒402.

 5) TeSlaa, T., Chaikovsky, A.C., Lipchina, I., Escobar, S.L., Ho-
chedlinger, K., Huang, J., Graeber, T.G., Braas, D., & Teitell, 
M.A. (2016) α-Ketoglutarate accelerates the initial differentia-
tion of primed human pluripotent stem cells. Cell Metab., 24, 
485‒493.

 6) Nagaraj, R., Sharpley, M.S., Chi, F., Braas, D., Zhou, Y., Kim, 
R., Clark, A.T., & Banerjee, U. (2017) Nuclear localization of  
mitochondrial TCA cycle enzymes as a critical step in mamma-

http://dx.doi.org/10.1038/nrc.2016.82
http://dx.doi.org/10.1038/nrc.2016.82
http://dx.doi.org/10.1038/nrc.2016.82
http://dx.doi.org/10.1038/ncb3629
http://dx.doi.org/10.1038/ncb3629
http://dx.doi.org/10.1038/ncb3629
http://dx.doi.org/10.1038/s41586-019-1678-1
http://dx.doi.org/10.1038/s41586-019-1678-1
http://dx.doi.org/10.1038/s41586-019-1678-1
http://dx.doi.org/10.1038/s41586-019-1678-1
http://dx.doi.org/10.1016/j.cmet.2015.02.002
http://dx.doi.org/10.1016/j.cmet.2015.02.002
http://dx.doi.org/10.1016/j.cmet.2015.02.002
http://dx.doi.org/10.1016/j.cmet.2015.02.002
http://dx.doi.org/10.1016/j.cmet.2015.02.002
http://dx.doi.org/10.1016/j.cmet.2016.07.002
http://dx.doi.org/10.1016/j.cmet.2016.07.002
http://dx.doi.org/10.1016/j.cmet.2016.07.002
http://dx.doi.org/10.1016/j.cmet.2016.07.002
http://dx.doi.org/10.1016/j.cmet.2016.07.002
http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2016.12.026
http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2016.12.026
http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2016.12.026


764

生化学 第 93巻第 5号（2021）

lian zygotic genome activation. Cell, 168, 210‒223.e11.
 7) Oginuma, M., Moncuquet, P., Xiong, F., Karoly, E., Chal, J., 

Guevorkian, K., & Pourquié, O. (2017) A gradient of glycolytic 
activity coordinates FGF and Wnt signaling during elongation of 
the body axis in amniote embryos. Dev. Cell, 40, 342‒353.e10.

 8) Bulusu, V., Prior, N., Snaebjornsson, M.T., Kuehne, A., Sonnen, 
K.F., Kress, J., Stein, F., Schultz, C., Sauer, U., & Aulehla, A. 
(2017) Spatiotemporal analysis of a glycolytic activity gradient 
linked to mouse embryo mesoderm development. Dev. Cell, 40, 
331‒341.e4.

 9) Webb, B.A., Chimenti, M., Jacobson, M.P., & Barber, D.L. 
(2011) Dysregulated pH: A perfect storm for cancer progression. 
Nat. Rev. Cancer, 11, 671‒677.

10) Chal, J., Oginuma, M., Al Tanoury, Z., Gobert, B., Sumara, O., 
Hick, A., Bousson, F., Zidouni, Y., Mursch, C., Moncuquet, P., 
et al. (2015) Differentiation of pluripotent stem cells to muscle 
fiber to model Duchenne muscular dystrophy. Nat. Biotechnol., 
33, 962‒969.

11) Hoffmeyer, K., Junghans, D., Kanzler, B., & Kemler, R. (2017) 
Trimethylation and acetylation of β-catenin at lysine 49 represent 

key elements in ESC pluripotency. Cell Rep., 18, 2815‒2824.
12) Wagner, G.R. & Hirschey, M.D. (2014) Nonenzymatic protein 

acylation as a carbon stress regulated by sirtuin deacylases. Mol. 
Cell, 54, 5‒16.

13) Oginuma, M., Harima, Y., Tarazona, O.A., Diaz-Cuadros, M., 
Michaut, A., Ishitani, T., Xiong, F., & Pourquié, O. (2020) Intra-
cellular pH controls WNT downstream of glycolysis in amniote 
embryos. Nature, 584, 98‒101.

14) Agathocleous, M., Love, N.K., Randlett, O., Harris, J.J., Liu, J., 
Murray, A.J., & Harris, W.A. (2012) Metabolic differentiation in 
the embryonic retina. Nat. Cell Biol., 14, 859‒864.

15) Bhattacharya, D., Azambuja, A.P., & Simoes-Costa, M. (2020) 
Metabolic reprogramming promotes neural crest migration via 
Yap/Tead Signaling. Dev. Cell, 53, 199‒211.

16) 荻沼政之，播磨有希子，Olivier Pourquié（2020）細胞内
pH：動物の体づくり（胚発生）を駆動する新規制御因子．
実験医学，38, 3119‒3122.

著者寸描
●荻沼 政之（おぎぬま まさゆき）

大阪大学微生物病研究所助教．理学博士
（総合研究大学院大学）．
■略歴 2003年東京理科大学理工学部卒
業．08年総合研究大学院大学遺伝学専攻
博士課程修了．09年より I.G.B.M.Cポス
ドク．15年よりハーバード大学ポスド
ク．18年より群馬大学生体調節研究所助
教．20年より大阪大学微生物病研究所助
教．

■研究テーマと抱負 エネルギー代謝の視点から動物の形づく
り（胚発生）とその維持機構を研究している．現在はターコイ
ズキリフィッシュの発生休眠現象に力を注ぎ，代謝の観点から
全く新しい生命制御機構の解明を目指している．
■趣味 アマプラ鑑賞！

●播磨 有希子（はりま ゆきこ）
理化学研究所比較コネクトミクス研究チーム基礎科学特別研究
員．京都大学大学院生命科学博士．

http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2016.12.026
http://dx.doi.org/10.1016/j.devcel.2017.02.001
http://dx.doi.org/10.1016/j.devcel.2017.02.001
http://dx.doi.org/10.1016/j.devcel.2017.02.001
http://dx.doi.org/10.1016/j.devcel.2017.02.001
http://dx.doi.org/10.1016/j.devcel.2017.01.015
http://dx.doi.org/10.1016/j.devcel.2017.01.015
http://dx.doi.org/10.1016/j.devcel.2017.01.015
http://dx.doi.org/10.1016/j.devcel.2017.01.015
http://dx.doi.org/10.1016/j.devcel.2017.01.015
http://dx.doi.org/10.1038/nrc3110
http://dx.doi.org/10.1038/nrc3110
http://dx.doi.org/10.1038/nrc3110
http://dx.doi.org/10.1038/nbt.3297
http://dx.doi.org/10.1038/nbt.3297
http://dx.doi.org/10.1038/nbt.3297
http://dx.doi.org/10.1038/nbt.3297
http://dx.doi.org/10.1038/nbt.3297
http://dx.doi.org/10.1016/j.celrep.2017.02.076
http://dx.doi.org/10.1016/j.celrep.2017.02.076
http://dx.doi.org/10.1016/j.celrep.2017.02.076
http://dx.doi.org/10.1016/j.molcel.2014.03.027
http://dx.doi.org/10.1016/j.molcel.2014.03.027
http://dx.doi.org/10.1016/j.molcel.2014.03.027
http://dx.doi.org/10.1038/s41586-020-2428-0
http://dx.doi.org/10.1038/s41586-020-2428-0
http://dx.doi.org/10.1038/s41586-020-2428-0
http://dx.doi.org/10.1038/s41586-020-2428-0
http://dx.doi.org/10.1038/ncb2531
http://dx.doi.org/10.1038/ncb2531
http://dx.doi.org/10.1038/ncb2531
http://dx.doi.org/10.1016/j.devcel.2020.03.005
http://dx.doi.org/10.1016/j.devcel.2020.03.005
http://dx.doi.org/10.1016/j.devcel.2020.03.005

