
ト ピ ッ ク ス

がんの グル タミン代謝
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最 近,が ん研 究 に お い て 古 典 的 な 代 謝 研 究 が再

び 脚 光 を浴 び て きて い る。 が ん の 代 謝 とい え ば,

Warburg効 果 と称 され る 好 気 的 な環 境 下 で の 解 糖

系 を主 体 と したATP産 生 機 構 が 想 起 され る。 が ん

細 胞 は旺 盛 な 増 殖 力 で 血 管 か ら遠 く離 れ る に従 い

組 織 内 は低 酸 素 分 圧 と な る た め,酸 素 を 必 要 とす

るKrebs　 cycle(TCA　 cycle)に 共 役 した 電 子 伝 達

系 を 用 い ず にATP産 生 を 解 糖 系 に依 存 して い る。

ま た,こ れ らの 代 謝 酵 素 の 発 現 は低 酸 素 下 で 促 進

され る こ とは が ん細 胞 の 適 応 能 力 の 高 さ を示 して

い る。 で は,が ん 細 胞 に とってKrebs　 cycleは 不 要 な

代 謝 機 構 な の か とい うと,そ うで は な い 。 ご く最

近"From　 Krebs　 to　Clinic:glutamine metabolism

to cancer therapy"と 題 され たReview articleが

掲 載 され た1)。本 稿 で は,そ の一 端 に つ い て ご紹 介

す る。

グ ル タ ミ ンは,血 中 の遊 離 ア ミノ酸 の う ち最 も

濃 度 が高 い(～500μM)。 グル タ ミンの ア ミノ酸

プ ー ル に対 す る割 合 は,血 中 で は20%,骨 格 筋 で

は40%に 達 す る。 ア ンモ ニ ア は 肝 臓 で の 尿 素 回 路

に よ り無 毒 化 され る だ け で な く,骨 格 筋,脳,腎

臓 な どで は グ ル タ ミン酸 と縮 合 して グ ル タ ミ ン と

な る こ とで 無 毒 化 して い る。 非 必 須 ア ミ ノ酸 で あ

る グル タ ミンは が ん 細 胞 の 生 存 に"必 須"な ア ミ

ノ酸 と して,世 界 初 の 培 養 細 胞 株HeLa細 胞(子

宮 頸 が ん 由 来)の 培 養 に 必 須 な ア ミノ酸 で あ る こ

とが 報 告 され た の が1956年 で あ る。 グ ル タ ミン は

ア ミノ酸 トラ ン スポ ー ター(ASCT2(SLC1A5)等)

を介 して 細 胞 内 に取 り込 まれ る と,グ ル タ ミナ ー

ゼ(腎 臓 型,GLS;肝 臓 型,GLS2)に よ りグ ル タ

ミン酸 へ 代 謝 され,一 方 で は グ ル タ チ オ ン と な り

活 性酸 素 の ス カベ ン ジ ャ ー と して 利 用 され,一 方

で はα ケ トグ ル タル 酸 を介 してKrebs　 cycleへ 入 る。

この 目的 は,電 子 伝 達 系 と共 役 してATP産 生 を担

う とい う よ りは む し ろ,多 様 な 代 謝 産 物 の 供 給 源

と して 機 能 し て い る。 例 え ば,ピ ル ビ ン 酸,

NADPH＋H+,ア ス パ ラギ ン酸 な ど で あ る。 中 で

もア スパ ラギ ン酸 は,グ ル タ ミン と と もに 核 酸 の

塩 基 合 成 に欠 か せ な い 窒 素 の 供 給 源 と な っ て い る。
一 方

,コ ラ ー ゲ ン やHIF1(hypoxia　 inducible

factor　1)合 成 に欠 か せ な いプ ロ リ ン もグ ル タ ミン

か ら代 謝 され る。 この よ うに,グ ル タ ミン は,非

必 須 ア ミ ノ酸 の 合 成 源 と して機 能 して お り,そ の

割 合 は50%に も達 して い る。

ASCT2やGLSは が ん 遺 伝 子c-MYCに よ り発 現

亢進 す る こ とが 示 され て お り,が ん 細 胞 は グ ル タ

ミン を 効 率 良 く 取 り 込 み 利 用 して い る。LAT1

(SLC7A5)は 大 型 側 鎖 を 有 す る中 性 ア ミノ酸 と グ

ル タ ミンの 交 換 体 で あ る。LAT1に よ り取 り込 まれ

た ロ イ シ ンはRAG(Ras-related　 GTPase)の 活 性

化 を 介 して,ま た,グ ル タ ミ ン自 身 もARF1(ADP

ribosy1ation　 factor　1)の 活 性 化 を 介 し てmTOR

キ ナ ー ゼ(the　 mechanistic　 target　 of　ramamycin

kinase)を 活 性 化 しが ん 細 胞 の 生 存 シ グ ナ ル を増

強 して い る。 実 際,グ ル タ ミンの トラ ンス ポ ー ター

と して 利 用 され るASCT2やLAT1,グ ル タ ミン酸

の ト ラ ン ス ポ ー タ ー と し て 利 用 さ れ るxCT

(SLC7A11)発 現 の 高 い 舌 癌 症 例 で の 予 後 が 不 良

で あ る2)。一 方,GLS2は,が ん 抑 制 遺 伝 子p53に

よ り増 加 し,p53自 身 は 放 射 線 照 射 に よ り増 加 す る。

この こ とは,放 射 線 照 射 に よ り増 強 され た グル タ

ミン代 謝 が 放 射 線 抵 抗 性 に 寄 与 して い る こ と を示

唆 して い る。ノー ベ ル 賞 で 話 題 に な っ たオ ー トフ ァ

ジ ー に もグ ル タ ミン が 関 与 し,が ん細 胞 の 生 存 に

寄 与 して い る こ とが示 され て い る。

現 在 グ ル タ ミン代 謝 を標 的 と した 薬 剤 の 開 発 が

進 ん で い る。 例 え ばGLSやASCT2に 対 す る阻 害 剤

や グ ル タ ミ ン の 不 活 性 な ア ナ ロ グ(glutamine

mimic)な ど が あ る。L-ア ス パ ラギ ナ ーゼ(1971年

販 売 開 始)の 作 用 点 が,ア ス パ ラ ギ ンの 枯 渇 だ け

で な く,供 給 源 で もあ るグ ル タ ミンの 枯 渇 を行 うこ

と に あ るこ とが解 って きた。xCTに 対 して は 抗 炎 症

作 用 で 承 認 され て い る サ ル フ ァサ ラ ジ ンが 有 効 で

あ る こ とが 示 され て い る。 サル フ ァサ ラジ ンは,が

ん の 再 発 転 移 に重 要 な が ん幹 細 胞 を標 的 と し た治

療 に有 効3)であ る ことが示 され,今 後 に期 待 した い 。

が ん は 発 生 母 地 に よ り主 因 とな るが ん 遺 伝 子 や

が ん 抑 制 遺 伝 子 が 異 な るが,グ ル タ ミ ン代 謝 も そ

の 影 響 に よ り代 謝 の 方 向 性 が 異 な る。 従 って,新

た な 薬 剤 の 開 発 の 必 要 性 と と もに,個 々の 癌 の 性

質 に 合 わせ た オ ー ダ ー メ イ ド医 療 が 必 要 な の は 言

うまで も ない。
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