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研究成果の概要（和文）：  

mTOR 阻害剤の効果予測マーカーとして、positron emission tomography (PET)を利用する

ことを目的に非小細胞肺癌を対象として基礎的検討を行った。その結果、mTOR 阻害剤と PET
において用いられる 2-[18F]-fluoro-2-deoxy-D-glucose の集積との関連性および、mTOR 阻害剤

の感受性規定因子としての PTEN の可能性について明らかにすることができた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We conducted a basic study in non-small cell lung cancer for the purpose of using positron 

emission tomography (PET) as a predictive marker for the effects of mTOR inhibitors. 
From the results, we were able to clarify the relationship between mTOR inhibitors and the 
accumulation of 2-[18F]-fluoro-2-deoxy-D-glucose used in PET as well as the potential of 
PTEN as a factor determining the sensitivity to mTOR inhibitors. 
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１．研究開始当初の背景 
本邦を含め世界各国におけるがん関連死

における主要な原因であり、難治がんとされ
る肺癌を対象とした分子標的型抗がん剤が
多数開発されている。しかしながら、奏功が
期待される患者の選択に有用かつ、個別化医
療の実現化において必要な「治療効果予測マ
ーカー」が確立されている薬剤は極めて少な
い。これまでの研究により、がん組織におけ
るグルコースの取り込みに働く主要な輸送
体である GLUT1 (glucose transporter type 

1) の発現レベルが、胸部悪性腫瘍の診断およ
び分子標的型抗がん剤治療時の「治療効果予
測マーカー」となり得る可能性があることを
見 出 し た 。 ま た 、 GLUT1 は PET 
(positron-emission tomography) 検査にお
い て 使 用 さ れ る 、 [18F]FDG 
(2-[18F]-fluoro-2-deoxy-D-glucose)の集積に
関与していることから、GLUT1 がバイオマ
ーカーとなり得た場合、既にがんの診断にお
いて広く使われている PET 検査を、治療効
果予測マーカーとして利用できる可能性が
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あり、早期の臨床への応用も期待できる。そ
こで、GLUT1 および[18F]FDG の集積量を、
肺癌の分子標的型抗がん剤による治療にお
ける「治療効果予測マーカー」として臨床応
用するために必要な分子生物学的背景につ
いて明確にすることは、分子標的型抗がん剤
を用いた肺癌の個別化医療の活性化におい
て意義あるものと考え、本研究を計画した。 

 
２．研究の目的 

mTOR は GLUT1 の上流に位置する
PI3K/Akt/mTOR シグナル伝達系の主要分子
である。その下流には低酸素条件下における
がん組織の環境適応を司るHIF-1αがあるこ
とから mTOR 阻害剤は、効率的に腫瘍細胞
増殖や血管新生の阻害を誘導することが報
告されている。本研究では、肺癌治療におい
て開発が進められているものの、明確な「治
療効果予測マーカー」が確立されていない、
この mTOR 阻害剤に注目し、GLUT1 および
[18F]FDG の集積量を肺癌治療における
mTOR 阻害剤の「治療効果予測マーカー」と
して臨床応用するための理論的根拠の確立
および、mTOR 阻害剤の感受性規定因子の探
索を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)細胞株および試薬 

17 種類の非小細胞肺癌細胞株（腺癌 7 株; 
HCC827, HCC4006, PC-9, NCI-H1975, 
NCI-H1650, PC-14, A549, NCI-H441, 
NCI-H1666, Calu-3, NCI-H1781, 
NCI-H2228、扁平上皮癌 5 株; NCI-H2170, 
NCI-H520, NCI-H226, EBC-1, LK-2）を用
い検討を行った。GLUT1 阻害剤であるフロ
レチンおよび mTOR 阻害剤（テムシロリム
ス、Ku-0063794）を使用した。また、GLUT1
上流分子の HIF-1α の活性化を誘導するため
に CoCl2を用いた。 

 
(2)GLUT1 の発現レベルおよび[18F]FDG の
集積レベルの検討 

GLUT1 の発現レベルを、ウエスタンブロ
ット法にて検討した。[18F]FDGの集積量は、
液体シンチレーションカウンターを用いて
測定した。 

 
(3)非小細胞肺癌細胞株の mTOR 阻害剤に対
する感受性の検討 
 mTOR 阻害剤に対する感受性評価を、
MTT アッセイを用いて行い、IC50 の値によ
り細胞間の感受性について比較を行った。 
 
(4)mTOR 阻害剤により影響を受ける分子の
検出 
 定常状態および mTOR 阻害剤添加状態に
おいて、PI3K/Akt/mTOR シグナル伝達系、

糖代謝、低酸素条件での腫瘍環境の制御に関
与する遺伝子の発現レベルおよびリン酸化
レベルについてウエスタンブロット法を用
いて調べ、mTOR 阻害剤添加により変動する
遺伝子を検出した。 
 
４．研究成果 
(1) 非小細胞肺癌細胞株における GLUT1 と
[18F]FDG の集積との関連性および[18F]FDG
の集積に影響を与える他の因子の同定 

17 種類の非小細胞肺癌細胞株を用いたウ
エスタンブロット法による GLUT1 の発現レ
ベルの検討結果を基に、高発現群 4 細胞株
（A549, HCC827, NCI-H1650, EBC-1）およ
び低発現群 3 細胞株(NCI-H441, HCC4006, 
NCI-H2170)を選び出し以降の解析に用いた。
これら細胞株における[18F]FDG の集積は、
GLUT1 阻害剤であるフロレチン処理により
完全に抑制された。また、CoCl2 刺激による
GLUT1 上流分子の HIF-1α の活性化により
GLUT1 の発現が上昇し、連動して[18F]FDG
の集積量も上昇したことから、非小細胞肺癌
細胞株における [18F]FDG の取り込みは
GLUT1 に強く依存していることが示された。
次に、GLUT1 の発現レベルと[18F]FDG の集
積量との関連性について検討を行った結果、
他の癌種同様に相関が認められた。しかし、
PTEN を 欠 損 し て い る 腺 癌 細 胞 株
NCI-H1650 株では、その GLUT1 の発現レ
ベルは中等度であるにもかかわらず、
[18F]FDG の集積量は GLUT1 の発現レベル
が最も高い A549 細胞株の 2 倍以上の極めて
高い値を示し、他の細胞株とは明らかに異な
る傾向が見られた。また、非小細胞肺癌臨床
検体を用いた免疫組織染色においても、
PTEN の発現強度と PET における[18F]FDG
集積量は逆相関にあることが明らかになり、
PTEN が腫瘍におけるグルコースの取り込
みに影響を与える重要な因子であることが
示された。 
 
(2)非小細胞肺癌細胞株における mTOR 阻害
剤と[18F]FDG の集積との関連性について 
非小細胞肺癌臨床検体を用いた免疫組織

染色において[18F]FDG の集積量と、mTOR
の発現量の間に相関があることが明らかに
なった。そこで、以前の研究で明らかにした
悪性胸膜中皮腫と同様に、mTOR 阻害剤が非
小細胞肺癌治療における治療選択肢となり、
また GLUT1 および[18F]FDG の集積量が
mTOR 阻害剤の「治療効果予測マーカー」と
して用いることが可能か検討することを目
的に非小細胞肺癌細胞株の mTOR 阻害剤に
対する感受性および[18F]FDG の集積に対す
る mTOR 阻害剤の阻害作用の機序について
解析を行った。 
 本研究においては、作用機序の異なる 2 種



類の mTOR 阻害剤(mTORC1 阻害剤：テム
シロリムス、mTORC1/mTORC2 阻害剤：
Ku-0063794)を用い、 [18F]FDG の集積に対
する両薬剤の阻害効果を比較することで、
[18F]FDG の集積に関与するシグナル伝達系
の特定を試みた。mTORC1/mTORC2 阻害剤
であるKu-0063794はテムシロリムスに比べ
高い増殖抑制効果を示したことから、
mTORC1/mTORC2 の両シグナル伝達系の
阻害が、非小細胞肺癌における効果的な増殖
抑制において必要であることが明らかにな
った。PTEN 欠損を示す NCI-H1650 株は両
mTOR 阻害剤に対しての感受性が最も低か
ったことから、PTEN はグルコースの取り込
みに影響を与えるだけでなく、mTOR 阻害剤
において共通の感受性規定因子である可能
性が示された。 
次に、mTOR 阻害剤の[18F]FDG の集積に

対する影響について検討を行った。全ての細
胞株において、両 mTOR 阻害剤は[18F]FDG
の集積に対する阻害作用を示したものの、テ
ム シ ロ リ ム ス の 示 す そ の 阻 害 効 果 は
Ku-0063794 に比べ顕著に高く、mTOR 及び
その下流の S6 のリン酸化に対しても、テム
シロリムスはKu-0063794より高い阻害効果
を示した。上記の結果より、mTORC1 経路
は mTOR および下流分子の活性化に関与し
ているだけでなく、[18F]FDG の集積に強く
影響を与えていることが明らかになった。こ
の結果は、テムシロリムスを含む mTORC1 
阻害剤の腫瘍における作用を評価するうえ
で、PET を用いた[18F]FDG の集積量の変化
の測定が有用である可能性を示唆している。
また、Ku-0063794 に対する感受性（IC50値）
と、Ku-0063794 による[18F]FDG の集積量の
減少率の間には明確な相関関係が認められ
ており、この結果も mTOR 阻害剤の効果予
測に、[18F]FDG の集積量を検出する PET を
利用できる可能性を示唆しているものと考
えられる。 
 

本研究により非小細胞肺癌における
[18F]FDG の集積に関与する分子機序、
mTOR 阻害剤と[18F]FDG の集積との関連性
そして PTEN がグルコースの取り込みに影
響を与える主要な因子であるだけでなく、
mTOR 阻害剤の感受性規定因子としての可
能性について明らかにすることができた。こ
れらの結果は、mTOR 阻害剤の「治療効果予
測マーカー」として GLUT1 および[18F]FDG
の集積量を臨床にて応用できる可能性を示
唆しており、今後のさらなる研究が必要と考
える。 
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