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Abs trac t 

The crea ti ne shu tt le is a system tha t trans fe rs ener gy genera ted by ox ida ti ve phos phor yla ti on 

to the cyt oplasm by phos phor yla ti ng crea ti ne w it h m it ochondr ial crea ti ne kinase (MTCK) and 

de phos phor yla ti ng phos phocrea ti ne w it h crea ti ne kinase B (CKE) in the cyt oplasm. The rele-

vance of this system to cancer has no t been clear. The crea ti ne shu ttl e no t onl y trans por ts ATP 

genera ted in the m it ochondr ia to the cyt oplasm as phos phocrea ti ne, bu t also prov ides ATP tha t 

causes phos phor yla ti on in mul tip le phos phor yla ti on sig nal systems. B y inh ibiti ng these two fu nc-

ti ons of the crea ti ne shu tt le, it is poss ible to su pp ress the pro gress ion of cancer and the develo p-

men t of cancer stem cells. 
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大腸癌においては，前癌病変である腺腫の段階から

ミトコンドリアに形態的・機能的障害が発生し，酸化

的リン酸化から解糖系へのエネルギー代謝リプログ

ラミングが起きる 1）． これに対して，がん幹細胞にお

いては，酸化的リン酸化によりエネルギー代謝がも

たらされていることも明らかになっている 2; 3)_ クレ

アチンシャトルは，酸化的リン酸化，解糖系に次ぐ

第 3のエネルギー供給システムとされる，正常組織に

おいては，①速やかに利用可能な時間的エネルギー

バッファー，② ATP 産生部位（解糖およびミトコン

ドリア酸化的リン酸化）と細胞内の ATP 利用部位

(ATPase) とをつなぐ空間的エネルギーバッファー，

③細胞内エネルギー輸送システム，そして，代謝調節

因子としての機能を有することが明らかになってき

た 4）．これに対して，癌においてもクレチンシャトル

は，旺盛な増殖を示す癌のエネルギー供給源として童

視され，クレアチン・キナーゼ (CK) レベルの異常

が様々な癌や分裂制御と関連していること知られてい

る 5）．乳癌においては， HER2 によるミトコンドリア・

クレアチン・キナーゼ -1 (M tCK) の安定化がエネル

ギー供給を増加し細胞増殖を促進する凡これに対し

て，肉腫ではクレアチンシャトルは正常筋組織に比較

し低下している 7)

大腸癌においても，クレアチンシャトルが癌の進展

に重要な役割を果たしていることが知られ，肝転移と

クレアチン・キナーゼ B (CKE) 発現増加に相関が
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見られる呵しかし，一方で大腸癌では CK の各アイ

ソザイムの発現が低下しており］発現低ドが上皮間

葉移行と関連するとの報告も見られる阿このように，

癌におけるクレアチンシャトルの役割はいまだ確定的

ではないが，エネルギー伝達系のリプログラミングと

する解釈も見られる ll ）．エネルギー代謝を新たながん

治療の標的とする試みに近年研究者の興味が集まって

いるが呵その実現のためにはクレアチンシャトルの

より詳細な解明が必要である．

われわれは，大腸癌（CRC) における CKE と

MTCK の発現と機能を解析し，クレアチンシャトル

の CRC における役割を検討した 184 例の CRC にお

いて CKE とMTCK は正常粘膜よりも過剰発現して

おり，発現は組織分化度の低下，癌浸潤，遠隔転移と

相関していた． CK の阻害剤であるジニトロフルオロ

ベンゼン (DNFB) で CRC 細胞株の HT29 とCT26

を処理すると，増殖抑制と幹細胞性の低下が見られ

た．この時 ミトコンドリア量と膜電位は低下し，酸

化ストレス (ROS) 産生は九進し， ミトコンドリア呼

吸は抑制された． CT26 細胞と同系の BALB/c マウス

を用いた腹膜播種モデルでは DNFB 処理により，播

種は抑制された．このとき ，EGF R, AKT, ERKl/2 

のいずれのリン酸化も抑制されていた． HT29 細胞で

は， DNFB 処理 CKE または MTCK のノックダウ

ン，クレアチンの不活性体であるシクロクレアチン

処理のいずれにおいても EGFR のリン酸化は抑制さ

れ，高濃度の ATP によりレスキューされた． CKE

とEGFR は結合していないが EGF 刺激により近接し

た． これらの結果から，クレアチンシャトルの抑制は，

酸化的リン酸化を抑制しエネルギー供給を低下させる

と共に， リン酸化シグナルヘの ATP 供給を抑制しシ

グナル伝達を阻害すると考えられた．

このように， CKE とMTCK の活性を阻害すること

により，癌の増殖，幹細胞性，転移を抑制することが

明らかになったその原因として， ミトコンドリアエ

ネルギー代謝の障害とともにリン酸化シグナル系への

抑制性の作用が関与することが示唆された．

われわれの検討では， CKE とMTCK を介するク

レアチンシャトルがリン酸化シグナルに ATP を供給

している可能性が示唆される 13)_ リン酸化シグナルは

細胞の活動において不可欠であるが， リン酸化プロ

セスヘの ATP の供給源は特異的ではなく，細胞質内

ATP の受動的拡散によると考えられてきた 14）．その

細胞内の不均衡により，分十やオルガネラの分布にも

クラスター化が生じると考えられてきた 15 ）． しかし，

NLRP3 インフラマソームにホスホクレアチンを介し

てミトコンドリアで産生された ATP が供給されるこ

とが示され呵能動的な ATP 供給が示唆された．わ

れわれのデータでは， NLRP3 インフラマソームと同

様に， ミトコンドリアの酸化的リン酸化により生成さ

れた ATP がクレアチンシャトルにより細胞質に移行

し， CKE により取り出された ATP が EGFR リン酸

化に用いられることが示された．これは，クレアチン

シャトルが ATP の拡散限界を兒服するシステムであ

ることを示している 4).

われわれは， ATP ドナーである CKB とレシピエ

ントである EGFR の空間的な配置の制御は明らかに

出来なかったり両タンパクの直接結合の報告はなく，

われわれも確認できなかった しかし，リガンド刺激

により両タンパクが近接するようになることがわかっ

たなんらかのシャペロンや細胞骨格の関与が考えら

れるが冽今後の検討が必要である．

CK 活性の阻害により， ミトコンドリア呼吸が抑制

され， ミトコンドリア膜電位の低ドとミトコンドリア

ROS の九進が認められる 13 ）． この所見は， クレアチ

ンシャトルがミトコンドリアで産生されたエネルギー

を搬出するだけの経路ではないことを示している．ク

レアチンシャトルのもう一つの意義は，エネルギーの

搬出に際してミトコンドリア内の ADP を減じないこ

とである． ミトコンドリア内には厳密な ADP 勾配が

存在し， ATP 産生に必要な条件となっている［8) ．ミ

トコンドリアで産生されたエネルギーの搬出のもう一

つの経路は， aden ine nucleo ti de transloca tor (ANT) 

による ATP の汲み出しである．この場合ミトコン

ドリア内の ATP とADP の減少が生じ， ATP 産生を

低下させるリスクがある．これに対し，クレアチンシャ

トルは ATP 分子は MTCK によるホスホクレアチン

生成の際に ADP となりミトコンドリアに保持され，

ATP 産生に利用される． このため， CK 活性阻害に

よるクレアチンシャトルの抑制は， ADP の枯渇によ

りミトコンドリア呼吸の低下をもたらすことが示唆さ

れる．クレアチンシャトルの不安定化とミトコンドリ

ア DNA 障害がリンクするとの報告もあり，クレアチ

ンシャトルはミトコンドリア安定化に関与する可能性
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も示唆される 191 _

クレアチンシャトル阻害によるミトコンドリア呼吸

の低下は，癌細胞においては Warbur g効果として知

られる解糖系と乳酸発酵により代償可能である． し

かし， クレアチンシャトル阻害による解糖系の充進

は認められてはいない 131 _ シクロクレアチン処理した

場合でも細胞内 ATP は保てないことが報告されてい

る呵また，解糖系，酸化的リン酸化とクレアチンシャ

トルにおける ATP ターンオーバーは 3者がパラレル

な動態を示す可能性が示唆されており 叫 どれかいず

れかのエネルギー代謝の障害は，他の系で代替されな

い可能性がある．

さらに重要な点として，クレアチンシャトルががん

幹細胞性と密接に相関する点である．これまで，クレ

アチンシャトルはエネルギー代謝における重要性に注

目されてきたが，幹細胞性との関連は明らかではな

かった．最近，幹細胞が酸化的リン酸化によりエネル

ギー産生を行うことが示され，幹細胞性と酸化的リン

酸化の関連性が明らかとなった 2）．また，iPS 細胞の

幹細胞維持に，低レベルの ROS が必要であることも

示されている 221_ これに対し，クレアチンシャトルの

阻害は，酸化的リン酸化を阻害するとともに， ミトコ

ンドリアの ROS 産生を尤進させており ，ミトコンド

リアの持つ幹細胞維持機能を障害している

クレアチンシャトルを治療標的とするうえで，

DNFB は候補と考えられる． しかし， CK 阻害作用を

有する DNFB はアミノ基と速やかに反応し， 2, 4-ジ

ニトロフ ェニルアミンを生成するため，血漿中のアル

ブミンおよび a L 酸性糖タンパク質に結合 しフニ二

ル化をもたらし，標的組織にデリバリーされない 23)・

このため，DNFB は生体への適応が困難である．シ

クロクレアチンは CK によりリン酸化されるもののリ

ン酸供与体として作用しない．クレアチンとの競争阻

害によりホスホクレアチン生成を阻害するが，その作

用は DNFB に比較し緩やかである． このため，イン

ビトロではシクロクレアチンによっては強い増殖抑

制は示さない 24 )_ ミトコンドリアエネルギー産生の抑

制と ATP 供給阻害よる複数のリン酸化シグナルの阻

害が CK 活性阻害による抗腫瘍効果をもたらすと考え

られる 13 ）．この両効果を vivo においてもたらすには，

新たな CK 阻害剤の開発が必要と考えられる
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