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解糖系酵素 PKM 異常に基づく ATL 特異的な発症機序解明 

－難治性白血病 ATL 発症機序解明を目指して－ 
 

1．研究の目的 

成人 T細胞白血病リンパ腫 ATL(Adult T-cell leukemia/lymphoma)はヒト T細胞白血病ウイル

ス 1 型 HTLV-1 が CD4+T 細胞に感染したキャリアで発症する極めて予後不良の悪性疾患である。

ATL は制御性 T細胞(Treg)の特徴を有している。近年、いくつかの治療法の導入で平均余命の延

長が見られている。しかし、ATL は 50-60 年に及ぶ HTLV-1 持続感染による遺伝子発現、翻訳後

修飾や代謝等の異常が多数蓄積し、多くのがん・白血病とは異なる発症機序を呈している。よっ

て治療標的が絞り込めておらず、患者は未だに予後不良であり大きな問題となっている。ATL 発

症機構解明および治療法開発は喫緊の課題である。 

研究者は ATL 細胞内で新規がん抑制遺伝子 NDRG2(N-myc downstream-regulated gene 2)が有意

に発現低下していることを同定した。NDRG2 は脱リン酸化酵素 PP2A と複合体を形成し、NDRG2 結

合標的分子である PTEN を含む多種の細胞内情報伝達分子群の Serine/Threonine 脱リン酸化調

節に関わっていた。さらに、Ndrg2 欠損マウス解析で PI3K/AKT 情報伝達系の異常亢進を介した

T 細胞リンパ腫、肝臓がんを含む多様ながんを発症と共に糖および脂質代謝異常が認められた。

ATL 細胞に NDRG2 を過剰発現させ、NDRG2 結合タンパク質を網羅的に解析した結果、解糖系酵素

ピルビン酸キナーゼ PKM(Pyruvate Kinase M)を同定した。 

がん・白血病では PKM2 のみが発現亢進して、ホモ 2量体を形成し酵素活性が低下している。グ

ルコース取り込み亢進、解糖系による細胞増殖のためのアミノ酸、脂質、核酸等の合成促進およ

び乳酸産生によって特徴付けられる Warburg effect を惹起してがん発症を促進している。さら

に、翻訳後修飾 PKM2 は多機能性タンパク質として転写因子や受容体等の機能を有し腫瘍形成に

関与している。一方で、PKM1 は翻訳後修飾されず、ホモ 4 量体形成で酵素活性を亢進させ、ピ

ルビン酸を大量に産生している。PKM 遺伝子は選択的スプライシングによって排他的に PKM1 ま

たは PKM2 のどちらかが優位に発現すると報告されている。PKM1 と PKM2両方が発現しているが

ん・白血病は少なく、ヘテロ複合体形成の有無および機能は詳しくわかっていない。ATL では

NDRG2 発現低下による PKM1 発現、PKM2 の S37 高リン酸化が亢進しており、典型的な Warburg 

effect とは異なる ATL 特異的ながん代謝や機能が想定される。 

本研究は NDRG2 と PKM に着目し、1)NDRG2 発現低下 ATL 特異的な PKM 発現亢進機序、2)PKM2 リ

ン酸化機構解析、3)PKM1/PKM2 ホモおよびヘテロ複合体によるがん代謝の解析を目標とする。PKM

依存的な新規がん代謝を解明し、ATL の発症機構解明と治療標的化につなげたい。 

 

2．研究の計画 

1) PKM1/PKM2 発現調節機構解析 

 正常末梢血単核細胞 PBMCs(Peripheral Blood Mononuclear cells)から、Th1、Th2、Th17と

Treg を分離または分化させ、PKM1/PKM2 発現(ウエスタンブロット-WB、定量 PCR-qPCR)を ATL

患者検体と比較検討する。 

 

2) NDRG2 発現低下による PKM2 リン酸化機構解析 

 NDRG2 発現白血病細胞株 T-ALL、PBMCs と CD4+T 細胞で内在性の NDRG2 と PKM2 を免疫沈降

し、それらの結合能を明らかにする。 

 NDRG2 過剰発現 ATL 関連細胞株および NDRG2 発現低下 T-ALL 細胞株を作製し、PKM2 の S37リ

ン酸化を検討する。 

 

3) PKM1/PKM2 機能解析 

 白血病細胞株 T-ALL、ATL 細胞株で PKM 酵素活性の違いと PKM1/PKM2 のヘテロ重合度を検討

し、主として働く PKMフォームを検討する。 

 



3．研究の成果 

1) PKM1/PKM2 発現調節機構解析 

 健常者 CD4+T 細胞と ATL 患者検体で、PKM1/PKM2 発現を WBや qPCR で比較検討した。多くの

がん・白血病と異なり、タンパク質と mRNAレベルで、PKM1 が ATL 患者検体で発現亢進して

いた。一方で、PKM2 は両群に差はなかった。 

 野生型と Ndrg2欠損マウスサンプルで網羅的遺伝子発現解析を行った。GO(Gene Ontology)

解析の結果、Ndrg2欠損で、fatty acid metabolic process(Pck1、Srebf1 等)が有意に増加

していた。PKM における転写およびスプライシング因子を解析中。 

 

2) NDRG2 発現低下による PKM2 リン酸化機構解析 

 NDRG2 発現 T-ALL、NDRG2 過剰発現 ATL 細胞株で、免疫沈降を行い、NDRG2 と PKM2 が複合体

を形成していることを確認した。 

 ATL 細胞株では T-ALL 細胞株に比べて PKM2 の S37リン酸化が顕著に亢進していた。NDRG2 過

剰発現 ATL 細胞株では PKM1 および PKM2 発現は変化していなかったが、PKM2 の S37リン酸

化は有意に減少していた。反対に、NDRG2 発現低下 T-ALL 細胞株では PKM2 の S37リン酸化

は顕著に増加していた。NDRG2 が S37 リン酸化を制御していることを明らかにした。NDRG2

発現により細胞増殖は抑制され、細胞死が誘導された。また、さまざまな情報伝達系因子の

リン酸化が低下していた。細胞表現型解析はさらに解析中。 

 

3) PKM1/PKM2 機能解析 

 PKM1/PKM2 のヘテロ重合度を検討するために、細胞に DSS (Disuccinimidyl suberate)を付

加し、クロスリンキングを行った。PKM1/PKM2ヘテロ・ホモの 2量体及び 4量体の確認がで

きた。さらに、ヘテロ重合度や酵素活性を測定していく。 

 

 

4．研究の反省・考察 

細胞内のストレス応答として、細胞内リン酸化活性化による情報伝達系の活性化、翻訳後修飾

や分子間相互作用によるストレス対応の分子機構が解明されつつある。しかし、ストレス状態か

ら脱却し、恒常状態に戻る機構についての知見は少ない。研究者はストレス対応状態から恒常状

態へ戻るための negative feedback 機構の一翼を担う新規がん抑制遺伝子である NDRG2 の働き

を同定した。その分子機構として NDRG2 は PP2A リクルーターとして NDRG2 標的分子群を脱リン

酸化、続いて情報伝達系を不活化することを突き止めた。 

NDRG2 は ATL ではほぼ全症例、他の白血病や固形腫瘍の約 42-85%で高頻度に遺伝子発現低下が

認められているので、「NDRG2 発現低下による高リン酸化基質」は幅広く悪性腫瘍に応用できる。

NDRG2 標的因子の同定および機能解析はストレス応答、発がん機序の解明、治療標的の同定や開

発につながる。 

PKM2 過剰発現の依存した Warburg effect と発がんとの関係性はよく研究されているが、PKM1

発現や機能に着目した研究はほとんどない。PKM2依存的な Warburg effect が腫瘍形成に有利で

あることは間違いないが、PKM1/PKM2 がよりがん進行に対して効果的な代謝環境を提供するのか

もしれない。ATL と同様に難治性の小細胞肺がん(SCLC)で PKM1 が高発現し、他のがん種とは異

なるグルコースとグルタミン代謝による特徴的ながん代謝異常によって腫瘍形成が促進される。

CD4+T 細胞の Th1、Th17では PKM2 が優位に発現し嫌気性解糖が誘導されているが、HTLV-1 感染、

ATL や Treg に関しては PKM1/PKM2 発現変化や代謝の詳細な検討はされていない。PKM 遺伝子は

スプライシングアイソフォームとして存在し、PKM1 は exon9が、PKM2 は exon10 が選択的にスプ

ライシングされて産生される。この機構に関わる関連因子はいくつか同定されているが、

PKM1/PKM2 が両方発現するメカニズムについてはわかっていない。慢性・くすぶり型 ATL が急性

転化・悪性化する機序も不明な点が多く、HTLV-1 感染や Treg 分化による PKM1/PKM2 発現調節機

能の解明から ATL 発症・悪性化機序の解明に寄与できる。本研究は PKM2 が主体として考えられ

てきたがん代謝とは異なる代謝異常が惹起される可能性があり、PKM1 発現や PKM1/PKM2 機能解

析はがん特異的代謝を見直す重要な鍵であることが考えられる。 

 



ATL を含む難治性のがん・白血病では NDRG2 発現低下による PKM2 の恒常的リン酸化亢進や PKM1

発現、PKM1/PKM2 のホモまたはヘテロ複合体形成によるがん代謝が発症・悪性化に関与している

ことが考えられる。ATL では、グルコース取り込みが増加しており、それを利用した FDG-PET検

査の実施、糖尿病治療薬 SGLT2阻害剤や乳酸排泄阻害剤の治療効果検討が行われている。これま

で PKM1 発現や翻訳後修飾は PKM2 機能解析の陰に隠れて見逃されてきた。本研究の推進によっ

てがん代謝の詳細と発症機序の解明につなげていく。 
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