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ヘキソキナーゼ2による細胞死抑制機構： 
Akt/mTORC1シグナルとのクロストークによる 
ミトコンドリア保護作用とオートファジー活性化

宮本 重規

ヘキソキナーゼは解糖系の初段酵素であり，グルコースをリン酸化する．ヘキソキナー
ゼ2は心臓を含むインスリン感受性臓器やがん細胞に多く発現しているアイソザイムであ
る．ヘキソキナーゼ2の発現量はAkt/mTORC1シグナルによって正の制御を受ける．ミト
コンドリアに局在するヘキソキナーゼ2は，ミトコンドリア依存性の細胞死を抑制する作
用を持つが，我々は，Aktがヘキソキナーゼ2をリン酸化することで，ミトコンドリアへの
局在を増加させることを示した．さらに，ヘキソキナーゼ2がグルコースの欠乏に応答し
mTORC1に結合・阻害することで細胞保護的なオートファジーを促進することを見いだし
た．これらの結果は，エネルギー代謝と細胞生存シグナルの直接的な関連を示す分子機構
の一例である．

1. はじめに

ヘキソキナーゼ（hexokinase）は解糖系の初段酵素であ
り，細胞内に取り込まれたグルコースをリン酸化し，グル
コース6-リン酸（glucose 6-phosphate：G6P）を生成する．
G6Pは解糖系のみならず，ペントースリン酸経路（pentose 
phosphate pathway：PPP），グリコーゲン生成，そしてヘキ
ソサミン生合成の基質として利用される．したがって，ヘ
キソキナーゼは，同化作用，異化作用の両面を制御する重
要な酵素といえる 1‒5）．
ヘキソキナーゼには四つのアイソザイムが存在する．ヘ

キソキナーゼ1, 2，そして3は生物の進化過程で酵母等の
プロトタイプ型からの遺伝子重複と融合が起こり，相同性
の高いポリペプチドが二つつながった100 kDaの分子であ
る．一方，ヘキソキナーゼ4（グルコキナーゼ）は単量体
型で50 kDaである（図1A）．ヘキソキナーゼ2のみが二つ
の酵素活性領域の活性を保存しており，ヘキソキナーゼ1
と3ではC末端側の半分が酵素活性を持つ．ヘキソキナー

ゼ1は脳における主要なヘキソキナーゼであるが，脳以外
にもさまざまな組織に広く発現しており，ヘキソキナーゼ
3はさまざまな組織に発現がみられるものの，どの組織に
おいてもその発現は低く，ヘキソキナーゼ4は主に肝臓と
膵臓に発現している．ヘキソキナーゼ2は心筋細胞，骨格
筋細胞，脂肪細胞等のインスリン感受性臓器に多く発現し
ている 2‒8）．

1960～70年代の研究により，ヘキソキナーゼ1と2が細
胞質だけではなくミトコンドリアにも局在することが見い
だされ 9, 10），その後の研究によりN末端がミトコンドリア
局在モチーフとして重要であることが示された 11, 12）．この
ミトコンドリアへの局在は，解糖系と酸化的リン酸化の共
役（カップリング）を促進するというエネルギー代謝にお
ける利点とミトコンドリア保護作用という二つの利点を併
せ持つ（図1B）2, 4, 13‒15）．ヘキソキナーゼ1, 2と3の活性は，
G6Pによる負のフィードバック制御を受けることが知られ
ているが，ヘキソキナーゼ1と2のミトコンドリア局在は，
その活性同様にG6Pによる負の制御を受けることが in vitro
実験において示されている 9, 16‒20）．しかし，細胞内ではヘ
キソキナーゼ2の局在が虚血状態や増殖因子の存在等の細
胞内外の環境に応じて大きく変化するのに対して，ヘキソ
キナーゼ1の局在は比較的一定で変化しにくく，実際のヘ
キソキナーゼ1とヘキソキナーゼ2のミトコンドリア局在
には生理学的な違いがある 17, 21‒23）．
ヘキソキナーゼ2は多くのがん細胞で過剰発現がみら
れ，がん細胞の特徴の一つであるWarburg効果 24），すな
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わち有酸素下においてがん細胞がミトコンドリアの酸化
的リン酸化よりも，解糖系を用いてアデノシン5′-三リン
酸（adenosine 5′-triphosphate：ATP）を産生する現象［好
気的解糖（aerobic glycolysis）］への関与が指摘されてい
る 15, 25‒28）．がん細胞の増殖に伴い，他のアイソザイムか
らヘキソキナーゼ2へのシフトも報告されている．たとえ
ば，正常な肝細胞における主なヘキソキナーゼアイソザ
イムはヘキソキナーゼ4（グルコキナーゼ）であり，ヘキ
ソキナーゼ2の発現はみられない．しかし，肝細胞がんに
おいては発現パターンの逆転が起こり，ヘキソキナーゼ4
の発現が抑えられ，ヘキソキナーゼ2の発現増加がみられ
る 29, 30）．同様にヘキソキナーゼ1からヘキソキナーゼ2へ
のシフトがグリア細胞から多形性膠芽腫への腫瘍形成で報
告されている 31）．がん細胞における代謝系の再プログラ
ム化（metabolic reprogramming）の重要性が注目を集めて
いるが，ヘキソキナーゼ2の過剰発現もその一因として捉
えることができる．エネルギー代謝における重要性のみな
らず，ヘキソキナーゼ2はその多様な細胞保護作用（図2）
を介して，がん細胞死抑制にも重要な役割を担っている．
ヘキソキナーゼ2コンディショナルノックアウトマウスを
使った最近の研究において，ヘキソキナーゼ2ががんの発
生の初期段階（initiation）からその維持（maintenance）に
至る過程において重要な役割を果たしていることが示さ
れ，がん治療のターゲット分子として注目されている 32）．

Aktは，インスリンによりホスホイノシチド3-キナー
ゼ（phosphoinositide 3-kinase：PI3K）を介して活性化され

る酵素であり，細胞膜上の糖輸送体（glucose transporter：
GLUT）を増加させることでインスリンによるグルコース
の細胞内への取り込みの増加に重要な役割を果たしている

図1 ヘキソキナーゼアイソザイム（A）と，ヘキソキナーゼ2の
生理的機能とミトコンドリア局在（B）
HK：ヘキソキナーゼ，Glc：グルコース，GLUT：糖輸送体，
G6P：グルコース6-リン酸．

図2 ヘキソキナーゼ2により制御を受ける細胞機能
ヘキソキナーゼ2は，解糖系によるエネルギー産生をはじめ，
その他のグルコース代謝，さまざまな細胞保護作用の制御に
関わっている．mPTP：mitochondrial permeability transition pore
（ミトコンドリア膜透過性遷移孔）．

図3 Akt-mTORC1シグナル経路
増殖因子の受容体結合により刺激されたPI3Kが，PDK-1/2（3-
ホスホイノシチド依存性プロテインキナーゼ）を介してAktを
リン酸化・活性化する．AktはTSC1/2を抑制することでRheb
を活性化し，mTORC1の活性化を引き起こす．mTORC1は
mTOR, Raptor, Deptor, Tti1/Tel2, GβL等からなる分子複合体で
あり，その基質としては，p70S6K, 4E-BP1やULK1があげられ
る．mTORC1はオートファジー促進性の酵素であるULK1をリ
ン酸化し抑制することで，オートファジーを抑える．
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（図3）3, 33‒39）．
Aktはインスリンのみならず，さまざまなチロシンキ

ナーゼ型受容体やGタンパク質共役受容体（GPCR）刺激
に応答して活性化されることが知られている．グルコー
スの取り込みの増加作用に加えて，Aktは細胞保護作用や
細胞増殖作用を有しており，がん細胞での過剰発現と活性
化が知られている 3, 33, 34）．たとえば，Aktの活性化は，EGF
受容体の活性化変異や，PTEN遺伝子変異によるがん発症
の一因である．Aktの下流の中心的シグナル分子として
哺乳類ラパマイシン標的タンパク質（mammalian target of 
rapamycin：mTOR）がある（図3）．mTORは，機能的に
異なる2種類のタンパク質複合体（mTORC1とmTORC2）
を形成し，regulatory associated protein of mTOR（Raptor）
を含む複合体がmTORC1, rapamycin-insensitive companion 
of mTOR（Rictor）を含む複合体がmTORC2である 40‒42）．
mTORC1は，p70S6キナーゼ（p70S6K）や4E-BP1などの
制御を介して細胞増殖を促進し，ULK1を阻害することで
オートファジーに対するブレーキとして機能している．
エネルギー代謝シグナルと細胞生存シグナルのクロス

トークは，細胞内外における環境変化への迅速な細胞応答
を可能にする．本稿では，その一例としてヘキソキナーゼ
2とAkt/mTORC1シグナル伝達経路の相互作用によるエネ
ルギー代謝の調節，ミトコンドリア保護作用，そしてオー
トファジーの制御について筆者らの研究成果を交えつつ，
最近の知見を紹介する（図2）．

2. ヘキソキナーゼ2の発現調節

ヘキソキナーゼは上流シグナルによる制御を必要とせ
ず，常に活性化状態にあるため，その発現量の増加は直
接その活性化増加に結びつく．ヘキソキナーゼ2の発現量
はさまざまな組織でダイナミックに変動することが知ら
れており，前述のがん細胞における過剰発現もその一例
である．インスリン依存性の糖尿病である I型糖尿病モデ
ル動物では，心筋や脂肪組織等のインスリン感受性組織
におけるヘキソキナーゼ2の発現量が減少しており，イン
スリン投与によって発現量が回復することが60～70年代
から知られている 22, 43‒46）．Aktとヘキソキナーゼ2はがん
細胞において過剰発現し，さらにともにインスリンによ
り発現量が増加することから，PI3K/Aktシグナル伝達系
とヘキソキナーゼ2の発現量に正の相関があることがわか
る 46‒51）．さらに最近の研究によって，Aktの下流シグナル
としてmTORC1がヘキソキナーゼ2の発現増加に重要な役
割を果たしていることが明らかになっている（図4）52, 53）．
mTORC1の活性化は，ヘキソキナーゼ2のみならず，ほぼ
すべての解糖系分子の遺伝子の発現を増加させることが示
されており 53），これは，Akt/mTORC1シグナル伝達系と解
糖系の密接な関連を示唆するものである．また最近，解糖
系とmTORC1シグナル経路の同時阻害ががん細胞の増殖
抑制に有効である可能性が示された 54）．一方で，がん抑制

遺伝子であるp53は解糖系を抑制的に制御することが報告
されており 55, 56），病態時におけるmetabolic reprogramming
の機序の詳細が明らかになりつつある．

HIF-1αは，低酸素状態でその分解が抑制される転写因
子であり，低酸素状態への細胞の適応に重要な役割を果た
す．ヘキソキナーゼ2のプロモーター領域には，HIF-1αに
結合するコンセンサス配列が存在し，事実，低酸素状態で
ヘキソキナーゼ2の発現は増加する 57‒61）．この低酸素状態
におけるHIF-1αによるヘキソキナーゼ2の発現増加は，低
酸素時に解糖系を増加させることでATPレベルの維持を
可能にするものであり，細胞のエネルギー代謝の適応の
一端として解釈できる．また，HIF-1αの発現量そのものが
Akt/mTORC1シグナル伝達経路によって転写・翻訳のレベ
ルで調節されており，低酸素時のタンパク質分解とは異な
る調節機構として作用している 62‒64）．
マイクロRNA（microRNA：miRNA）は短い非コー

ドRNAであり，メッセンジャー RNA（messenger RNA：
mRNA）に結合しその翻訳を抑制することで遺伝子発現を
抑制する．miR-143はがん抑制miRNAの一つとして知ら
れており，ヘキソキナーゼ2の発現を抑制する 65‒70）．miR-
143は心筋細胞でも発現がみられ，心筋特異的miR-143の
トランスジェニックマウスにおいては，ヘキソキナーゼ
2の発現が減少していることが示されている 71）．一方で，
mTORC1の活性がmiR-143の発現を抑制することが報告さ
れており，mTORC1によるmiR-143の発現抑制が，ヘキソ
キナーゼ2の発現増加に関与している可能性がある 65, 72）．
miR-143同様，最近の研究によってそのがん抑制性が示さ
れたmiRNAにmiR-186があげられる．興味深いことに，
miR-186はHIF-1αをターゲットとすることでヘキソキナー
ゼ2や他の解糖系の分子の発現を抑え，胃がんにおける解

図4 Akt-mTORC1によるヘキソキナーゼ2の発現量，ミトコ
ンドリア局在の制御
Aktの活性化は，mTORC1を介して，ヘキソキナーゼ2の発現
量を増加させる．また，Aktはヘキソキナーゼ2をリン酸化す
ることでミトコンドリア局在を促進し，ミトコンドリア保護作
用を示す．
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糖系の増強を抑制する 73）．一方で，miR-155はがんの増殖
を促進するが，このmiRNAはヘキソキナーゼ2の発現を
増加させる 74）．miRNAの性質上このmiR-155の作用は直
接的なものとは考えにくく，miR-143を減少させることと
関連があるようである 74）．また，mTORC1が，Mdm2の発
現増加を介してmiRNA前駆体の産生に重要な分子である
Droshaのユビキチン化とその分解を促進することで，多
くのmiRNAの生合成を阻害することが最近の研究により
明らかになった 75）．このことはmTORC1がmiRNA発現
の主要な抑制制御機構として機能することを示しており，
mTORC1による細胞増殖を含む多様な生理作用を説明す
る一つの重要な機構であると思われる．Akt/mTORC1シグ
ナル，miRNA，そしてHIF-1αをはじめとする転写因子が，
どのような相互影響を経て解糖系や酸化的リン酸をつかさ
どる分子の発現量を調節し，細胞の環境変化への適応や病
態の発生に寄与しているのか今後の展開が楽しみな領域の
一つである．

3. ヘキソキナーゼ2による細胞保護作用

これまでに，さまざまな細胞においてヘキソキナーゼ2
の強制発現による細胞保護作用が報告されている（図2）．
たとえば，我々は心筋細胞においてヘキソキナーゼ2の
アデノウイルスによる発現が活性酸素種（reactive oxygen 
species：ROS）による細胞死を抑制することを示した
し 20, 76），多形性膠芽腫においてもヘキソキナーゼ2の強制
発現がその増殖能の増強と細胞死の抑制を引き起こすこ
とが示されている 31）．心特異的ヘキソキナーゼ2トラン
スジェニックマウスでは圧負荷誘発性の心肥大が抑制さ
れ 77），一方，ヘキソキナーゼ2のヘテロ欠損マウスでは肥
大の進行と心不全への移行が促進される 78）．活性酸素の
増加はさまざまな病態の誘発因子であるが，ヘキソキナー
ゼ2の心保護作用の一つの機序として，ペントースリン酸
経路を介してのNADPHの増加による抗酸化作用があげら
れる（図2）77, 78）．GLUT1とヘキソキナーゼ1の発現による
造血細胞における細胞保護作用や，TIGAR（TP53-induced 
glycolysis and apoptosis regulator）による細胞保護作用にも
ペントースリン酸経路の増強によるNADPHの増加が重要
な役割を果たすことが知られている 79, 80）．
ミトコンドリアはATPを合成するエネルギー生産工場

という生理学的な役割を担う一方，ストレス条件下では
アポトーシスやネクローシスを誘発することで細胞死を
つかさどる（mitochondrial death pathway）．ミトコンドリ
アに局在するヘキソキナーゼ2は，このmitochondrial death 
pathwayに対して抑制的に働く（図2）．ミトコンドリアに
よるアポトーシスの促進は，アポトーシス促進性のBcl-2
ファミリー（Bax, Bak, t-Bid等）がミトコンドリア外膜に
細孔を形成し，その外膜透過性を上げることで引き起こさ
れるが 81‒84），ヘキソキナーゼ2は，Bax, Bak, t-Bidのミト
コンドリア外膜への局在を拮抗的に阻害することで，その

細胞保護作用を示す 85‒90）．その後，ヘキソキナーゼ2のミ
トコンドリアへの局在が細胞内のCa2＋過負荷やROSによ
る細胞死を抑制することが示された 86）．ミトコンドリア
膜透過性遷移孔（mitochondrial permeability transition pore：
mPTP）の開口は，細胞内Ca2＋過負荷やROSの増加によっ
て引き起こされ，1.5 kDa以下の分子を非選択的に通過さ
せ，ミトコンドリア内膜の脱分極，膨張と外膜の破裂，最
終的にはネクローシスやアポトーシスを惹起する 82, 91‒93）．
したがって，先の実験結果は，ヘキソキナーゼ2のミトコ
ンドリアへの局在がmPTPの開口を阻害することを示唆す
るものであり，その後この抗mPTP作用は，我々を含む多
数のその後の研究によって，心筋細胞やさまざまながん
細胞で重要な役割を果たすことが確認された 76, 94‒97）．しか
し，mPTPの正確な構成分子がいまだに同定されていない
こともあり，その作用機序は完全には明らかになっては
いない．前述のヘキソキナーゼ2のミトコンドリアへの局
在による解糖系と酸化的リン酸化の共役の促進が，結果
的にミトコンドリア内膜によるプロトン勾配を減少させ
ることで内膜をわずかに脱分極させ，ミトコンドリアによ
るROSの産生を抑制することでmPTPの開口を抑えること
が示唆されている 98, 99）．わずかな脱分極によるROS産生
抑制と保護作用は，ミトコンドリアATP感受性K＋（KATP）
チャネル開口薬の細胞保護作用 100, 101）やミトコンドリア
タンパク質である脱共役タンパク質（uncoupling protein：
UCP）による細胞保護作用の作用機序 102）としても知られ
ている．
しかしながら，ヘキソキナーゼ2のミトコンドリアへの
局在の増加は，過酸化水素によるmPTPの開口とその結果
としての細胞死を抑制することから 20, 76, 103），より直接的
な阻害作用の存在も示唆される．ノックアウトマウスを
用いた実験より，cyclophilin DはmPTPの開口を促進する
分子として作用することが示されており 104, 105），ヘキソキ
ナーゼ2（抑制性）とcyclophilin D（促進性）の両分子が
どのように機能的に関連し，またどのようにそれが制御
されているのか解明が待たれる．これまでadenine nucleo-
tide translocase（ANT），voltage-dependent anion channel
（VDAC）やmitochondrial phosphate carrier（PiC）といった
さまざまな分子がmPTPの構成分子として示唆されてきた
が，ノックアウトマウスの解析によりその中心的な分子と
しての関与が否定されてきた 93, 106‒109）．現在，ATP合成酵
素（F1Fo ATP synthase）がmPTPの主要な構成分子として有
力視されており 110），ヘキソキナーゼ2を含むmPTPの制御
分子との物理的・機能的関係性の研究が進んでいる 93, 111）．
また，アポトーシス促進性のBcl-2ファミリータンパク質
（Bax/Bak）によるmPTPの制御も議論に上がって久しい
が，最近の研究により，Bax/BakがmPTPの感受性を増加
させることが報告された 112）．また，Bax/Bakによるミトコ
ンドリア外膜の透過性の増加が，mPTPによる最終的なミ
トコンドリアの破裂と細胞死の誘発に関わっていることも
報告された 113）．したがって，前述のミトコンドリアに局
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在したヘキソキナーゼ2によるBax/Bakに対する競合的な
拮抗作用が，mPTPによる細胞死への抑制につながる可能
性がある．

4. Aktによるヘキソキナーゼ2のミトコンドリア局在
の制御

Aktは，グルコース細胞内取り込みの促進作用とは別
に，強い細胞保護作用を持つリン酸化酵素である 3, 33‒39）．
Aktのミトコンドリア保護作用としては，アポトーシス促
進性のBH3-onlyタンパク質Badのリン酸化によりミトコ
ンドリア外膜透過性の上昇を抑制することがよく知られて
いるが 114），2000年代初頭に，Aktの過剰発現によってミト
コンドリア分画中のヘキソキナーゼ2活性が上昇し，この
増加がAktのアポトーシス抑制作用に重要であることが示
され 115），続いてAktによるmPTPの阻害にもミトコンドリ
アに局在するヘキソキナーゼ2が中心的な役割を果たして
いることが示された 86）．実際，心筋において，ミトコンド
リアに局在するヘキソキナーゼ2のレベルはインスリンや
モルヒネの投与，虚血プレコンディショニング等の虚血・
再灌流障害に対して心保護作用のある処置によって増加す
る 20, 76, 116‒118）．このとき，ヘキソキナーゼ1のミトコンドリ
ア局在は変化しない．このAktによるヘキソキナーゼ2の
細胞質からミトコンドリアへの移動（translocation）の機
序は不明であった．我々は，心筋における虚血再灌流障
害に対して強い保護作用を示すAktのミトコンドリア保護
作用機序の解明を進めている中で，ヘキソキナーゼ2に注
目し，ヘキソキナーゼ2がAktによるリン酸化コンセンサ
ス配列（RxRxxS/T）を有し，Aktがヘキソキナーゼ2のア
ミノ酸配列の473番目のトレオニン（RARQKT473）を直接
リン酸化することで，ヘキソキナーゼ2のミトコンドリア
への局在を増加させ心筋細胞死を抑制することを明らか
にした（図4）20, 76）．その後，他の研究によっても同様な結
果が示された 119‒123）．ヘキソキナーゼ2にみられたコンセ
ンサス配列は，ヒト，マウス，ラットと異なる種で保存さ
れている一方，他の三つのヘキソキナーゼにはみられな
かったため，ヘキソキナーゼ2に限られた制御でありAkt
とヘキソキナーゼ2の機能的関連性の高さを示すものと思
われる．前述したように，G6Pはヘキソキナーゼ2をミト
コンドリアから解離させる作用があるが，我々は，Aktに
よるリン酸化によりG6Pによる解離作用に対するヘキソ
キナーゼ2の感受性の低下が起こることを示した 20）．Akt
によるリン酸化は，G6Pによるヘキソキナーゼ2の酵素活
性阻害には影響を与えなかったことから，G6Pのヘキソ
キナーゼ2への結合には影響がないと思われる．ヘキソキ
ナーゼ2は，N末端半分，C末端半分と相同性の高いポリ
ペプチドが連結されている構造を持っており，Aktリン酸
化部位であるトレオニン473は，その連結部位にあたるこ
とから，リン酸化による構造変化がミトコンドリアへの結
合を強めている可能性がある．

PH domain and leucine rich repeat protein phosphatase
（PHLPP）は，Aktを特異的に脱リン酸化し不活化する
ホスファターゼとして最近発見された 124）．PHLPP1と
PHLPP2の二つのアイソザイムが存在し，多くのがん組
織でPHLPP1またはPHLPP2の発現が減少していること
から，がんにおけるAktの活性化増強の一因であると現
在考えられている 124‒131）．我々は，PHLPP1ノックアウト
マウスを用いて，PHLPP1が心筋細胞に発現しているこ
と，Aktを脱リン酸化し活性を抑えることを見いだした
（図4）121）．また，PHLPP1は細胞質だけでなくミトコンド
リアにも局在し，ミトコンドリアにおけるAktの活性そし
てヘキソキナーゼ2の結合を局所的に抑制する負の制御機
構として機能している可能性を示唆した 121）．これは，ヘ
キソキナーゼ2のミトコンドリアへの局在とその保護作用
が，リン酸化酵素と脱リン酸化酵素のダイナミックなバラ
ンスで調節されていることを示しており，ヘキソキナーゼ
2のミトコンドリア局在の調節が，さまざまな刺激に対す
る細胞応答の一つとして重要な役割を果たす可能性を示唆
するものである．

Aktによるリン酸化以外のヘキソキナーゼ2のミトコ
ンドリア局在調節シグナルもここで簡単にふれておきた
い．1）グリコーゲン合成酵素キナーゼ（glycogen synthase 
kinase 3：GSK-3）は，グリコーゲン合成酵素をリン酸
化し不活化する酵素として同定された．GSK-3は恒常的
に活性化状態にあり，Aktによるリン酸化で不活化され
る 132, 133）．二つあるアイソザイムの一つであるGSK-3βは
細胞死への関与が指摘されている分子であり，VDACをリ
ン酸化することでヘキソキナーゼ2のVDACへの結合を阻
害する．したがって，Aktの下流シグナルとして，GSK-3
βがヘキソキナーゼ2のミトコンドリアへの局在を調節し
ている可能性が示唆されている 92, 111, 134）．2） myotonic dys-
trophy protein kinase（DMPK）は，その遺伝子変異が1型筋
強直性ジストロフィーの原因となる酵素であり，そのアイ
ソザイムの一つであるDMPK-Aは，骨格筋のミトコンド
リアにおいてSrcとヘキソキナーゼ2の分子複合体を形成
し，ヘキソキナーゼ2のミトコンドリア局在を増加させる
ことが報告された 135）．3）がん抑制遺伝子であるp53は細
胞死を促進する転写因子であるが，低レベルでの活性化
や生理学的なレベルの活性化では逆に抗酸化作用を示す
細胞保護的な側面があることが報告されている．前述の
TIGARはp53によってその発現が調節される分子であり，
ペントースリン酸経路の促進による抗酸化作用 79, 80）を示
すが，同時にミトコンドリアにも局在し，ヘキソキナーゼ
2のミトコンドリアへの結合を安定化することでミトコン
ドリアによるROSの産生を抑えることが示された 136）．
最近，マクロファージにおけるグラム陽性菌の細胞壁の
一部をなす多糖であるペプチドグリカンによるNLRP3イ
ンフラマソーム（inflammasome）の活性化にヘキソキナー
ゼ2のミトコンドリアからの遊離が必要であること，ヘキ
ソキナーゼ2のミトコンドリアからの遊離がNLRP3イン
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フラマソームを活性化するのに十分であることが示され
た 137）．ヘキソキナーゼ2のミトコンドリア局在・細胞内
局在の変化が，自然免疫応答（innate immune response）を
調節することを示す結果である．以前から，がん細胞同
様，免疫細胞の活性化においてヘキソキナーゼ2発現増加
と好気的解糖促進が起こることが報告されており 138‒140），
免疫細胞におけるmetabolic reprogrammingや，その機能へ
のヘキソキナーゼ2の関与は今後の楽しみな研究領域であ
る．また，ヘキソキナーゼ2のミトコンドリア局在の減少
そのものが細胞内シグナルとして機能することは，ヘキ
ソキナーゼ2のミトコンドリアへの局在が虚血心筋で減少
していること 23, 141, 142）を考え合わせてみると非常に興味深
い．

5. ヘキソキナーゼ2によるmTORC1の抑制とオート
ファジーの調節

オートファジー（自食作用）は，50年ほど前にリソ
ソームの発見者であるDe Duve博士によって最初に報告・
命名された細胞機能であり，栄養飢餓状態に反応して活
性化される 143）．オートファジーは，細胞内の不要な分子
や細胞内小器官をオートファゴソーム（autophagosome）
と呼ばれる小胞に取り込み，リソソームと融合・消化す
ることでアミノ酸や脂肪酸を作り出し，栄養飢餓状態で
のタンパク質の合成やエネルギー産生を可能にして細胞
生存を延長する 144‒146）．オートファジーは，細胞がエネ
ルギーの不足を感知して起こり以下の段階を経て完了す
る（図5）．1）細胞質中に膜構造が形成される（membrane 
nucleation），2）膜の伸張と細胞質成分の取り込み（elonga-
tion），3）二重膜からなる小胞の形成（autophagosome for-
mation），4）オートファゴソームのリソソームとの融合（au-
tolysosome formation），5）リソソームによる内容物の分解
である．オートファジーの発見後，それが酵母からヒトま
で真核生物に広く保存された細胞機能であることが明ら
かとなったが，その分子機構や生理的意義は長らく明確に
なっていなかった．オートファジーによる細胞内での基質

分解の分子制御の解明が進んだのは発見から30年ほどの
月日を経てからのことであり，大隅博士による出芽酵母に
おけるautophagy-related（Atg）遺伝子の発見による 147, 148）．
現在では，30以上ものAtg遺伝子が同定されており，これ
らの分子によってオートファジーの一連の過程が厳密に制
御されていることがわかっている 149）．続いて，細胞が栄
養飢餓状態を感知し，オートファジーの機構へシグナルを
伝達する上で重要な役割を果たすのがmTORC1であるこ
とが解明された 150‒154）．細胞増殖因子の存在下や富栄養状
態において活性化されるmTORC1は，ATG1（ULK1）を
リン酸化しその活性を抑制することでオートファジーの
開始を抑制している 155‒161）．一方，虚血等の細胞増殖因子
やエネルギー代謝基質の細胞への供給が制限されている
状態では，mTORC1の上流分子であるAktの活性の減少，
また，ATPの減少（AMP/ATP比の増加）によって活性化
されるAMP活性化プロテインキナーゼ（AMPK）の活性
化がmTORC1の抑制そしてULK1の活性化を引き起こし，
オートファジーを惹起する 158, 161‒165）．
近年の研究により，アミノ酸の増加が直接mTORC1を
リソソームにおいて活性化することが明らかになってき
たが 151, 166‒174），主要な細胞エネルギー源の一つであるグル
コースの代謝とオートファジーの分子的な関連は報告され
ていなかった．エネルギー代謝系とmTORC1を含むオー
トファジー分子機構との直接的な分子間相互作用の存在
は，虚血等の栄養飢餓状態に対する迅速なオートファジー
の開始を可能とする利点があるはずである．最近，我々
はヘキソキナーゼ2がその基質であるグルコース非存在下
において，mTORC1を阻害してオートファジーを促進さ
せることを示した（図6）175）．この予期せぬヘキソキナー
ゼ2の作用を発見した最初のきっかけは，心筋細胞におい
てグルコース非存在下で活性化されたオートファジーが，
グルコースのアナログである2-デオキシ-D-グルコース（2-
DG）の投与によって阻害されるという観察結果であった．
2-DGは，細胞内に取り込まれヘキソキナーゼに結合して
リン酸化を受けるものの，その後のATP産生の代謝経路
には利用されないため，解糖系阻害剤として実験に使わ
れ，またがん治療薬としての可能性も示唆されている．こ
の“グルコース非存在下におけるオートファジーのグル
コースアナログによる抑制”という結果から，解糖系によ
るATP産生への寄与とは別に，ヘキソキナーゼ2がオート
ファジーの制御に直接関連している可能性が示唆されたの
である．事実，ヘキソキナーゼ2の過剰発現はグルコース
非存在下でのオートファジーと細胞の生存を増加させ，ヘ
キソキナーゼ2ノックダウンはオートファジーと細胞の生
存を抑制した 175）．一方，ヘキソキナーゼ1のノックダウ
ンはオートファジーにも細胞の生存にも影響を与えなかっ
た．以上のことは，ヘキソキナーゼ2がグルコースの有無
に応じて，その役割を細胞内エネルギー生産増強から最低
限のエネルギーの保存へと変換しうることを示唆してい
る 175）．

図5 オートファジー経路
mTORC1活性の阻害により，ULK1分子複合体が活性化され，
続いて細胞質中に膜構造が形成される（membrane nucleation），
膜の伸張と細胞質成分の取り込み（elongation），二重膜からなる
小胞の形成（autophagosome formation），オートファゴソームの
リソソームとの融合（autolysosome formation），リソソームによ
る内容物の分解の過程を経てアミノ酸や脂肪酸等が放出される．
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このヘキソキナーゼ2の細胞保護的なオートファジー
促進作用は，ヘキソキナーゼ2酵素活性とミトコンドリア
への局在には依存しなかった 175）．したがって，ヘキソキ
ナーゼ2のこの作用はミトコンドリア局在による細胞保護
とは独立した細胞保護作用であり（図2），グルコース非
存在下において発現する scaffold（足場）機能であること
が推測された．いくつかの実験を通し，ヘキソキナーゼ2
がグルコース非存在下において，mTORC1の活性を抑制
していることが明らかになり，我々は，ヘキソキナーゼ2
がmTORC1に結合し，その活性を抑えるという仮説を立
てた．事実，ヘキソキナーゼ2のmTORC1の結合はグル
コース非存在下において増加し，その結合は，Raptorを介
したものであることが示された．我々は，ヘキソキナーゼ
2のアミノ酸配列にmTOR signaling motif（TOS motif）が
存在することを見いだした（アミノ酸199～203，FDIDI）．
TOS motifは，S6Kや4E-BP1などmTORC1の基質にみら
れるモチーフ配列であり，この配列を介して基質はRaptor

に認識され結合し，続いてmTORによるリン酸化を受け
る 176‒178）．そこで我々は，TOS motif変異のヘキソキナーゼ
2を発現させてもmTORC1に結合せず，オートファジーの
促進作用もみられないことから，ヘキソキナーゼ2はグル
コース非存在下（すなわち自身の基質不在下において），
mTORC1にdecoy substrate（おとり・偽の基質）として結
合し，その機能を抑制していると結論づけた 175）．した
がって，前述したように富栄養状態では，mTORC1がヘキ
ソキナーゼ2の発現量に対して正の制御を行う一方，栄養
飢餓状態では逆に，ヘキソキナーゼ2がmTORC1を抑制す
ることで，細胞増殖を抑制，細胞保護的なオートファジー
を促進させるという相互作用が示唆された（図6）175, 179）．
では，ヘキソキナーゼ2のグルコース代謝とオートファ

ジー促進の二つの機能のスイッチは何か？　この問いに
対する答えは，完全に明確とはなっていないが，2-DGと
異なり，5-チオグルコース（ヘキソキナーゼに結合する
が，リン酸化されないグルコースアナログ）は，オート
ファジーに抑制効果をまったく示さなかったことから，グ
ルコースのヘキソキナーゼ2に対する結合ではなく，その
後のヘキソキナーゼ2による基質のリン酸化がこのスイッ
チに重要であることが示唆された．このことは，kinase-
dead変異のヘキソキナーゼ2がグルコース存在下において
もオートファジーを誘発するが，野生型のヘキソキナーゼ
2はグルコース存在下ではそのような作用を持たない，と
いう実験結果からも支持された．すなわち，グルコース
存在下ではヘキソキナーゼ2の活性産物であるG6Pがヘキ
ソキナーゼ2のmTORC1に対する阻害性の結合を抑制して
おり，この抑制がグルコース非存在下で解除されること
で，mTORC1の阻害・オートファジーの促進へと切り替
わるものと考えられる．言い換えるならば，ヘキソキナー
ゼ2は，グルコースの供給の多寡をG6Pのレベルを介して
感知し，解糖系によるATP生成とオートファジーによる
エネルギーの維持を調節していることになる．また，G6P
がヘキソキナーゼ2の酵素活性，ミトコンドリア局在，そ
してオートファジーへの移行のいずれをも負のネガティブ
フィードバック機構として制御していることは，細胞がグ
ルコースのレベルを軸に解糖系をはじめとするさまざまな
グルコース代謝，ミトコンドリアでのヘキソキナーゼ2に
よるATP産生促進・細胞保護作用，mTORC1による増殖
シグナル，オートファジーを協調的に調整していることを
意味し，エネルギー代謝と増殖等の細胞機能との密接かつ
直接的な関係を示唆するものであると思われる．
脂肪酸はミトコンドリアにおけるATP産生にきわめて
重要な基質であるが，脂肪酸の欠乏とmTORC1抑制を介
したオートファジーの関係については，不明なことが多く
今後の課題といえる．ただ，最近の研究により，栄養飢
餓状態で活性化されたオートファジーが，細胞の膜成分
を分解することで，脂肪滴（lipid droplet）へ脂肪酸を供給
し，続いて脂肪分解（lipolysis）によって得られた脂肪酸
がミトコンドリアに輸送されることが示された 180）．これ

図6 グルコース低下に反応し，ヘキソキナーゼ2はmTORC1
に結合，その活性を阻害することで細胞保護的なオートファ
ジーを誘発する
ヘキソキナーゼ2は，mTORC1にdecoy substrate（おとり・偽の
基質）として結合し，その活性を抑制することで，グルコース
不在下でオートファジーを促進する．このmTORC1に対する
作用は，G6Pによって負の制御を受ける．これにより，ヘキソ
キナーゼ2は細胞内のグルコースレベルに応じたエネルギー代
謝の促進によるATP増産とオートファジーによるエネルギーレ
ベルの維持のバランスを制御していると思われる．
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は，オートファジーとミトコンドリアにおける酸化的リン
酸化が連携することで，栄養飢餓状態でのATP産生を進
めていることを示している．またこのとき，fusion（融合）
によるミトコンドリア・ネットワークの形成が，輸送され
た脂肪酸の効果的な利用とATPの産生，ひいては細胞全体
におけるエネルギー状態の改善に必要であることが示唆さ
れ 180），ミトコンドリアの fusion/fission（融合と分裂）のバ
ランス制御が，オートファジーによる細胞栄養状態の改善
に重要な役割を果たすことが明らかになったといえる．

6. おわりに

以上，インスリン感受性臓器の主要なアイソザイムであ
るヘキソキナーゼ2が，1） Akt/mTORC1によってその発現
量の調節を受け，2） Aktによるリン酸化でそのミトコン
ドリア局在が増強し細胞保護作用を示し，3）基質不在下
ではmTORC1の抑制性調節分子として機能しオートファ
ジーを促進するという，ヘキソキナーゼ2とAkt/mTORC1
の相互作用を紹介した．ヘキソキナーゼ1もミトコンドリ
ア局在を示し保護作用を有するが，比較的変動が少ないこ
とが知られており 17, 21），Aktによるリン酸化部位も保存さ
れていない．ヘキソキナーゼ1は脳における主要なヘキソ
キナーゼであり，グルコース代謝がエネルギー産生に必須
である臓器である脳では，ミトコンドリアでのATP産生を
促進し細胞保護作用を有するミトコンドリアへの局在がよ
り重要であるのかもしれない．一方，心筋細胞では，余剰
エネルギーは，G6Pを基質としてグリコーゲンの貯蓄とい
う形で行われるが，これは細胞質でのヘキソキナーゼの機
能の一つと考えられており，G6Pの蓄積によってミトコン
ドリアから遊離し細胞質に移動するヘキソキナーゼ2が心
筋の主要なアイソザイムであることは，理にかなっている
と思われる．また，グリコーゲンの貯蔵という観点では，
肝臓ではヘキソキナーゼ4（グルコキナーゼ）が主に発現
しており，このアイソザイムはミトコンドリアに局在しな
い．また，他の三つに比べてグルコースへの親和性がお
よそ1/100ほどと低く，かつG6Pによる活性抑制を受けな
い 4, 88）．この性質により，グルコキナーゼは肝細胞のグル
コースレベルが通常より高いことを感知でき，また，G6P
レベルが増加した状態でもグルコースをG6Pへ変換する
ことで，グリコーゲンを生成することに適したアイソザイ
ムであると考えられる．ヘキソキナーゼ2でみられたTOS 
motifも他のヘキソキナーゼでは保存されておらず，グル
コース不在下でのmTORC1・オートファジーの調節はヘ
キソキナーゼ2に独特の機能と考えられる．哺乳類のヘキ
ソキナーゼの進化の一説にヘキソキナーゼ2がプロトタイ
プに一番近く，そこから他の三つのヘキソキナーゼが発生
したとする説がある（図7）7）．この説に沿った視点で哺乳
類のヘキソキナーゼの進化とアイソザイムの成立を捉え
てみると，Aktによるリン酸化調節を受け（ヘキソキナー
ゼ2），TOS motifを介してmTORC1を阻害（ヘキソキナー

ゼ2），二つの酵素活性部位を持ち（ヘキソキナーゼ2），
N末端を介しミトコンドリアに局在（ヘキソキナーゼ1
と2），二つのドメインの連結した100 kDa分子（ヘキソキ
ナーゼ1, 2, 3），という多機能の原始型のヘキソキナーゼ2
から，進化の過程を経て四つのアイソザイムへと分かれて
いき，それぞれの組織の生理学的な要求に対応した特異性
を獲得していったのかもしれない．むろんこれは推測の域
を出ないが，進化によるアイソザイムの成立と生理学的意
義を想像してみるのは生物学における重要かつ楽しい作業
である．
グルコース代謝の制御分子であるヘキソキナーゼ2と

Akt/mTORC1という細胞生存・増殖シグナル分子が，細胞
の環境変化に応じて双方向性のクロストークを行うことで
細胞の恒常性維持を担っていることは，エネルギー代謝と
細胞生存・増殖機能の直接的な関連の分子機構を示す一例
であろう．エネルギー代謝と生存・増殖シグナル連関の詳
細な検証と解明は，生理学上の興味のみならず，がん，心
疾患，糖尿病，炎症や免疫反応といったさまざまな病態生
理学上，重要な意義があると思われる．
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