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ピルビン酸キナーゼ M2 活性剤による四量体形成促進と腫瘍形成抑制  

井上 尭  

 

ピルビン酸キナーゼ(PK)は、細胞増殖のコントロールに重要な解糖系の 1ステップを調

節している。具体的には、ホスホエノールピルビン酸(PEP)と ADPからピルビン酸と ATP

を生産する解糖系の最後のステップを触媒する。哺乳動物には 4つの PKアイソフォーム

が存在し、PKM1は正常な細胞に発現し、PKM2は主にがん細胞で発現している。今日で

は、PKM2の低活性が腫瘍の成長に関わっていることが示されている。本研究では PKM2

活性剤が腫瘍の成長を抑えることを明らかにした。PKM2活性剤は新しいがん治療法に応

用できると考えられるため、本論文を紹介する。 
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要旨  

がん細胞は増殖や生合成を促進させる代謝プログラムが活発化している。ピルビン酸キ

ナーゼM2(PKM2)は、がん細胞におけるグルコース代謝を変化させる制御特性を有する。

PKM2とチロシンリン酸化タンパクの相互作用は、PKM2の酵素活性を抑制し、細胞増殖

を支える解糖系代謝物を増大させる。これは、高いピルビン酸キナーゼ活性が腫瘍増殖を

抑制する可能性を示唆している。我々は、ピルビン酸キナーゼアイソフォームである PKM1

の恒常的な活性や PKM2活性剤は腫瘍の成長を抑えることを示す。PKM2‐活性剤複合体

の構造解析では、活性剤が内在性の活性因子であるフルクトース-1,6-ビスリン酸(FBP)とは

異なる部位に結合することを明らかにする。FBPと異なり、活性剤の PKM2への結合はチ

ロシンリン酸化タンパクによる抑制に抵抗を示す恒常的酵素活性状態を促進する。これら

の結果は、PKM2活性剤が同化代謝を妨げることができる可能性があることを示す。 
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