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「プリン代謝を制御するチロシンキナーゼ ITK の舌がんに

対する分子標的治療の可能性」を論文発表 

２０２１年７月４日 

日本医科大学大学院医学研究科生体機能制御学分野 

 

舌がんは口腔に発生する悪性腫瘍の中では最も頻度の高いがんです。チロシン

キナーゼ活性を抑制する分子標的治療が肺がんなどで行われていますが、口腔

がんでは EGFR を阻害する抗体医薬品だけが臨床で認可されています。舌がん

に対する新しい分子標的を探索したところ、TEK ファミリーである interleukin-

2–inducible T-cell kinase （ITK）が高発現する I/II 期舌がんが発現していな

い症例に比較して有意に全生存期間が短いことを見出しました（図１）。 

図１:ITK 発現と I/II 期舌がんの生存期

間の関係 

 

ITK が強発現している患者群（赤線）は発

現していない患者群（青線）に比較して生

存期間が短い（log-rank test, p=0.0129）。 

国立がん研究センター中央病院と東京歯

科大学の症例をレトロスペクティブに解

析。 

 

ITK 遺伝子を導入し強発現する舌がん細胞株を樹立したところ、強発現細胞株

は対照細胞株に比較して増殖速度を増加させ、免疫不全マウスの皮下移植でも

移植腫瘍を増大させました(図２)。 
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図２:ITK 強制発現舌がん細胞株の免疫不全マウス移植モデルによる腫瘍増殖 

 

ITK 強発現舌がん細胞株（赤線）

とその対照細胞株（青線）の腫

瘍体積を比較すると有意に

ITK 強発現細胞株のほうが腫

瘍体積の増加が認められる。

免疫染色で ITK のタンパク質

発現を確認。 

 

 

図３:ITK 強発現によるプリン代謝、乳酸、クエン酸の代謝解析 

ラベルしたグルコースを ITK 強発現細胞株（赤棒）とその対照細胞株（青棒）

に添加、質量分析で代謝速度を観察。プリン合成経路である PRPP、IMP ともに

添加３－６時間以内に強発現細胞株（青棒）が対照細胞株に比較して２倍以上に

増加する。 
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ITK がリン酸化する基質をリン酸化プロテオーム解析で探索したところ、プリ

ン代謝にかかわる酵素である  trifunctional purine biosynthetic protein 

adenosine-3 (GART)のチロシンペプチドが特異的にリン酸化することを発見

しました。さらに、ITK を強発現する舌がん細胞株のメタボローム解析を行った

ところ、乳酸やクエン酸塩代謝には変化が見られませんでしたが、PRPP や IMP

などの単位時間あたりのプリン合成経路の増加が確認できました（図３）。また

ITK の自己リン酸化を抑制する化合物を強発現細胞株に添加すると、GART に

リン酸化は抑制され、それと同時に細胞増殖速度を有意に抑制することができ

ました。 

 

本研究の意義、今後の展開 

今回の研究から ITK がプリン代謝経路の活性化に深く関与し、舌がんの増殖に

促進していることを世界で初めて示すことができました。がんではプリン代謝

が増強していることが知られています。抗がん剤の中にはプリン代謝拮抗でが

んの DNA 合成を抑制することで、がん増殖を抑える薬剤も存在します。 

ITK は舌がんの分子標的として利用できるかもしれません。 

 

研究チーム 

本研究は、日本医科大学生体機能制御学分野、国立がん研究センター中央病院、

東京歯科大学口腔顎顔面外科学分野、医薬基盤研究所プロテオームリサーチプ

ロジェクト、慶應大学医学部医化学教室、カルナバイオサイエンスの共同研究に

よる成果です。 
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の支援で行われました。 
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