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研究成果の概要（和文）：近年、GPRC5Bという遺伝子が見出された。この遺伝子は細胞外のエネルギー量を感知
し、その情報を細胞内に伝達する機能を有することから糖尿病の研究で注目されている。この遺伝子をノックア
ウトすると、①生体におけるエネルギーバランスは崩壊し、飢餓状態に陥りやすくなること、さらには、②高栄
養食を与えても貯蔵エネルギーを蓄えられず肥満にならないことが示されている。そこで申請者は、①エネルギ
ーセンサーであるGPRC5Bが、癌細胞においても必要とするエネルギー量を感知するのか、さらには、②エネルギ
ー量を感知した場合、癌細胞に及ぼす影響は如何なるものかを証明することを目的とした。

研究成果の概要（英文）：Recently, a gene called GPRC5B was discovered. This gene has attracted 
attention in diabetes research because it has the function of sensing the amount of extracellular 
energy and transmitting that information into the cell. It has been shown that when this gene is 
knocked out, (1) the energy balance in the body is disrupted and starvation becomes more likely, and
 (2) even if a highly nutritious diet is given, the stored energy cannot be stored and obesity does 
not occur. Therefore, the applicant will (1) prove whether GPRC5B, an energy sensor, can detect the 
amount of energy required by cancer cells, and (2) what effect it will have on cancer cells if it 
senses the amount of energy.

研究分野： 頭頸部扁平上皮癌

キーワード： 頭頸部扁平上皮癌　扁平上皮癌　GPRC5B　BOSS　ケトン食
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の最大の特徴は、現在、GPRC5Bは糖尿病との関連性に着目されており、頭頚部癌のみならず多臓器に発生
する悪性腫瘍においても研究対象となっていないことである。その理由は、GPRC5Bノックアウトマウスはインス
リン感受性が高く、肥満による2型糖尿病の発症が抑制されたことに起因する。実際、糖尿病の治療対象と期待
される遺伝子が、癌にとっては好都合な遺伝子であることが多い。GPRC5Bと癌細胞のエネルギー代謝の関連性へ
の着目は、癌研究におけるさきがけであり新たな一歩となると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
近年、BOSS/GPRC5B という遺伝子が見出された。この遺伝子は細胞外のエネルギー
量を感知し、その情報を細胞内に伝達する機能を有することから糖尿病の研究で注
目されている。着目すべきは、この遺伝子をノックアウトすると、(1) 生体におけ
るエネルギーバランスは崩壊し、飢餓状態に陥りやすくなること、さらには、(2) 高
栄養食を与えても貯蔵エネルギーを蓄えられず肥満にならないことが示されてい
る。癌細胞は正常細胞と比較し、増殖するためには非常に多くのエネルギーを必要
とする。また、環境の変化に応じて、取り込むエネルギー源は糖のみならず、アミ
ノ酸など他の物質に依存することで増殖し続ける能力を有することも報告されて
いる。 
エネルギーは生物が生存するために必須である。それゆえ、エネルギーの代謝すな
わち細胞におけるエネルギーの貯蔵と消費のバランスが崩れることは、肥満やるい
痩といった重大な疾病を引き起こす。通常、生体は恒常性によりある程度のバラン
スを保つことは認識されているものの、如何なる分子が生体にとって必要となるエ
ネルギー量を検知しているかは不明であった。近年、理化学研究所が細胞および生
体にとって必要とするエネルギー量を検知する受容体 (エネルギーセンサー) が
細胞膜上に存在することを明らかにした。もともとこの受容体は、ショウジョウバ
エの複眼形成に関与する分子として同定され BOSS/GPRC5B と名付けられていた。そ
の後この分子は、(1) 7 回膜貫通型受容体であること、(2) ショウジョウバエにお
いて細胞外に突出した領域は複眼形成、その他の領域は細胞のエネルギーセンサー
に関与することが明らかとなった。当然、複眼を持たない生物では、細胞外に突出
した複眼形成に関与する領域は欠失している。しかしながら、その他の領域に関し
ては哺乳類においても非常によくアミノ酸配列は保存されており、ショウジョウバ
エと同様にエネルギーセンサーとして需要な役割を果たしていることが明らかと
なっている。現在この分子は、糖の取り込みやインスリン感受性においても関与し、
糖尿病との関連性について関心が高まっている。 
 
２．研究の目的 
 
申請者の研究テーマである癌細胞に
おいても、過剰な糖の取り込みすな
わち糖代謝異常が癌細胞の増殖に重
要とされている。そこで癌細胞にお
ける糖代謝異常は、BOSS/GPRC5B 遺伝
子の機能の欠落によって生じると仮
定し、図.1 に示すようカプランマイ
ヤープロッター (患者サンプルをも
とにマイクロアレイを行った解析デ
ータベース) で BOSS/GPRC5B の遺伝
子発現レベルと癌患者の予後につい
て検索を行った。驚くことに、予想
を反して、BOSS/GPRC5B が高発現して
いる癌を有する患者は、非常に予後
が悪い結果を得た。これまで申請者らは、癌細胞における代謝 (主に糖代謝) につ
いて研究に従事してきた。我々にとって「なぜエネルギーの恒常性を担うはずの
BOSS/GPRC5B が高発現すると、癌患者の予後が悪くなるのか」は非常に興味深く、
また、癌細胞における BOSS/GPRC5B の役割を解明することは、今後の癌研究におい
て重要であると考えられた。そこで申請者は、(1) エネルギーセンサーである
BOSS/GPRC5B が、癌細胞においても必要とするエネルギー量を感知するのか、さら
には、(2) エネルギー量を感知した場合、癌細胞に及ぼす影響は如何なるものかを
証明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
令和2年度の研究では、癌細胞の異常な糖の取り込みがBOSS/GPRC5Bの機能異常(欠
損もしくは発現過剰)によって引き起こされるのかを検討するものであった。本研
究を進めるうえで基礎となる部分で、一般的な細胞株や患者検体を使用し、これま
で明らかにされていなかった癌細胞での BOSS/GPRC5B 発現量を確認するものだっ
た。確認できる範囲の細胞株で均一的に発現しているわけでなく、一部で遺伝子発



現の増加がみられるという結果を得ていた。令和 3年度では BOSS/GPRC5B の発現が
高い細胞には BOSS/GPRC5B に対する sh-RNA、低い細胞には BOSS/GPRC5B 強制発現
ベクターを遺伝子導入し、糖代謝に対する機能解析を進めた。令和 4年度はこれま
での研究成果をまとめ、論文として報告した。 
 
４．研究成果 
 
BOSS/GPRC5B は、細胞外グルコース量を感知し、グルコース代謝、およびインスリ
ン抵抗性に関与していることが明らかとなっている。 多くの癌細胞は生存および
成長のために、高血糖の環境を維持することが必要となっている。 
そこで我々は、The Human Protein Atlas のデータを使用して、BOSS/GPRC5B 発現
と頭頸部扁平上皮癌を含む癌患者の予後との関連をついて検索した。その結果、頭
頸部扁平上皮癌、胃癌、膵臓癌、結腸直腸癌および乳癌の患者において BOSS/GPRC5B
が高発現を示した場合、5 年生存率は大幅に低下することが明らかとなった。 
またグルコース代謝における BOSS/GPRC5 の役割を、BOSS/GPRC5B 発現レベルが異
なる 6 つの頭頸部扁平上皮癌細胞株を使用して評価したところ、 BOSS/GPRC5B 発
現が高い細胞株ほど急速な細胞増殖を促進することが明らかとなった。 
標準培養下で正常な BOSS/GPRC5B 発現ベクターと BOSS/GPRC5B 過剰発現ベクター
を細胞株に導入し、細胞株の生存率について検討したが、差異は認めなかった。し
かし、グルコース欠乏培養条件下では、BOSS/GPRC5B 過剰発現細胞は生存率の増加
とアポトーシスの減少を示した。 
この結果から、頭頸部扁平上皮癌を含む、さまざまながん患者における
BOSS/GPRC5B の高発現と低い 5 年生存率との関連性が明らかとなり、今後
BOSS/GPRC5B が癌治療の標的分子となる可能性について示唆された。 
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