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ストレス老化シグナルによる解糖系代謝調節の誘導する癌化

バリアー形成機構の解明 
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［２］研究経過 
 細胞老化研究を通じた、癌研究とその臨床応用開

発は、近年ますますその重要性を増している。近年、

細胞老化の分野では、テロメア非依存的細胞老化が

注目され、ストレス老化の名前で知られる。近藤は、

この 10 年間、ストレス老化研究に従事し、細胞老

化抑制遺伝子として解糖系酵素ホスホグリセリン酸

ムターゼPGMのクローニングに成功し、解糖系代

謝シフトの観点から廊下研究に取り組んできた。奇

しくも、癌では解糖系が亢進する現象が古くよりワ

ールブルグ効果の名前で知られており、以前より注

目されていたが、その原因・詳細は謎が多かった。

本研究では、PGM や解糖系代謝に焦点を絞り、そ

の上流・下流の新規分子機構解明を目的として研究

を行なった。以下，研究活動状況の概要を記す。 
堀内教授の研究室は、長年の経験に裏打ちされた生

化学的技術のノウハウを得意とする。よって、我々

のもつ PGMcDNA プラスミド、PGM 抗体などを

利用し、PGM のユビキチン化の解明を目指した。

さらにPGM―TGマウスを利用したPGMの個体効

果の検証も目指した。その間、平成２３年9月、10
月、11月、平成24年1月に研究打ち合わせを、近

藤および堀内の間で、京都にて繰り返した。研究員

三河拓己は、平成23年11月28日(月), 29日(火)東
北大学加齢医学研究所 創立 70 周年記念国際シン

ポジウムにも参加し、研究打ち合わせを、堀内教授

と行なった。 
 
［３］成果 
 （３－１）研究成果 
本年度は，以下に示す研究成果を得た。 

まず第１に，我々のもつPGM研究のノウハウやリ 

 

 
エージェント（cDNAプラスミドやPGM抗体など）

と堀内教授のもつ生化学的ノウハウを生かして、

PGM のユビキチン化機構の詳細の解明において、

直接結合蛋白であるUBLX1のクローニング、その

結合形式、ユビキチン化における意義の解明などの

成果が得られた。これらは、論文発表としてまとめ

る予定である。 
第２に，PGM とは別に、新規代謝・長寿マーカー

検索に関し、堀内教授との共同により、400 名以上

の成人血液サンプル獲得に成功した。これを材料と

し、現在解析進行中である。これら、堀内教授の尽

力の大きな貢献であり、この共同研究の成果の一つ

である。 
第３に、近藤の作ったPGM―TGマウスにおける表

現系解析も、現在共同で実行中である。この成果に

は少し時間がかかるが、将来的な発展が期待できる

マウスモデルであるので、この点でも共同研究を続

ける予定である。 
（３－２）波及効果と発展性など 
本共同研究は，学外研究者との交流が飛躍的に活

性化し，京都大学流動プロジェクト（近藤が現在請

中）に発展した。近藤は、その成果を平成２３年１

０月に沖縄国際ワークショップにて発表した。近藤

祥司ラボは、この一年間で、研究員が 3 名から 10
名へと飛躍的に増加し、その中心メンバーであるポ

スドク三河君は、東北出身という点もあり、堀内ラ

ボとの緊密な連携の要の人材へと育ちつつある。ま

た，本共同研究で明らかになった新規老化マーカー

探索の成果は，代謝シフトによる寿命制御という新

しい研究領域の開拓（萌芽的研究の発見）に結びつ

き，今後の発展が期待されている。 
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