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活性酸素によるピルビン酸キナーゼの新しい制御機構の発見 

～がん細胞の抗がん剤抵抗性に関与する可能性～ 

  

 
【研究概要】 

糖代謝の異常は様々な病気と関係します。特にがん細胞は、糖の代謝の流れを巧みに変

えて細胞増殖を促進することが知られており、糖代謝はがん治療の標的として期待されて

います。東北医科薬科大学 薬学部微生物学教室 色川隼人 助教、久下周佐 教授らは、糖

の代謝経路（解糖系）の調節に中心的に働く酵素のひとつであるピルビン酸キナーゼ＊１の

活性酸素＊2による制御機構の全体像を初めて明らかにしました。またピルビン酸キナーゼ

の活性酸素による制御が、がん細胞の抗がん剤抵抗性＊３に関与する可能性を示しました。 

本研究成果は、2021 年 3 月 22 日付で国際専門誌 The Biochemical Journal に掲載され

ました（DOI: 10.1042/BCJ20200897）。なお本研究は、日本学術振興会科学研究費助成事

業 若手研究 B（17K15030）、新学術領域（21200069）の支援を受けて行われたもので

す。 
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【研究背景】 

 糖の代謝調節に中心的に働く酵素であるピルビン酸キナーゼは、全身に存在し、細胞

がエネルギー生産を優先するか、あるいはアミノ酸や核酸などの細胞を増やすための素材

の生産を優先するかを調節する役割があります。近年、がん細胞は、自らの増殖を有利に

するために様々な信号を出してピルビン酸キナーゼの働きを抑えることがわかってきま

した。しかし、がん細胞が生存、増殖する過程で発生する活性酸素によるピルビン酸キナ

ーゼの制御（酸化ストレス下における制御）については不明な点が多く残されていました。

本研究では、活性酸素がピルビン酸キナーゼをどのように変化させるかを網羅的に明らか

にすること、またそのピルビン酸キナーゼの変化が抗がん剤抵抗性に与える影響について

調べることを目的としました。 

【研究内容】 

本研究では、遺伝子組み換えピルビン酸キナーゼを作製し、活性制御機構の解析を行いま

した。また、非小細胞肺癌由来の細胞株を用いて、各種遺伝子組み換えピルビン酸キナーゼ

を発現するがん細胞を作製、その増殖や抗がん剤の感受性などを比較しました。 

 酵素活性解析の結果、ピルビン酸キナーゼが活性酸素によって抑制されるメカニズムを明

らかにしました。ピルビン酸キナーゼの構造中に存在する特定のシステイン残基＊4が活性酸

素の標的になることが判明しました。また活性酸素以外にも、活性硫黄＊5や親電子性物質＊6

という化合物（同様な性質を持つ化合物は食品などにも存在します）によっても制御される

機構を見出しました。興味深いことに、各化合物は、ピルビン酸キナーゼのそれぞれ異なる

システイン残基を標的としていることが明らかになりました。 

抗がん剤抵抗性には、がん細胞が、過剰となった活性酸素を消去する機構が関与する可能

性が示唆されています。そこで本研究で明らかになったピルビン酸キナーゼの制御が抗がん

剤抵抗性に影響を与えるか、遺伝子組み換えがん細胞を用いて検討しました。その結果、こ

の制御機構が抗がん剤であるシスプラチンやドキソルビシンの効果を低下させる可能性を
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明らかにしました（図１）。 

 
 
 

 

【今後の展望】 

 本研究で明らかになったピルビン酸キナーゼの新たな制御機構は、がん細胞の増殖機構を

理解する上で重要な知見となります。また、臨床でも大きな問題となっている抗がん剤耐性

機構の解明にも繋がる可能性があります。 

 今後、活性酸素種によるピルビン酸キナーゼの制御機構を阻害するような化合物を探索す

ることで、既存の抗がん剤の効果の増強や薬剤耐性化したがん細胞などへの新たな治療戦略

となることが期待されます。 

 なお本研究は、多くの薬学部配属学生（学部学生、大学院生）が参加し行われました。 

 

【用語解説】 

＊１ ピルビン酸キナーゼ；解糖系の最終段階の反応を触媒する酵素（タンパク質）。ホスホエノールピル

ビン酸をピルビン酸への反応を触媒する。 
＊2 活性酸素；スーパーオキシドや過酸化水素などの反応性の高い酸素分子を含む化合物の総称。生体

内で産生され過剰に蓄積すると細胞障害を引き起こし、様々な疾患に関与する。 
＊3 抗がん剤抵抗性；がんに対する薬物治療において、がん細胞に抗がん剤が効きにくくなる現象。 

図 1 活性酸素によるピルビン酸キナーゼを介した抗がん剤耐性機構モデル図 
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＊4 システイン残基；タンパク質を構成するアミノ酸のひとつ。チオール基（-SH）を有し、様々な化合

物と反応し、タンパク質の機能を制御する。 
＊5 活性硫黄；硫黄が過剰に付加されたポリスルフィドと呼ばれる反応性の高い硫黄化合物の総称。抗酸

化作用など様々な生理作用があることが解明されつつある。 
＊6 親電子性物質；構造中に電子不足になりやすい構造を有する化合物の総称。環境や食品中に存在し、

タンパク質中のシステイン残基と反応しやすい。細胞内の抗酸化機能を誘導する役割もある。 
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