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研究成果の概要（和文）：がん細胞の特徴である糖代謝亢進ががん細胞にとってどのような意義があるかについ
てはいまだ不明な点が多い。我々はこれまでの科研費研究の成果に基づき糖代謝が活性酸素種(ROS)レベルの調
節を通じてグリオーマ幹細胞のがん幹細胞状態維持に寄与しているという仮説を提唱した。そこで本課題ではこ
の仮説検証を行うとともに解糖経路阻害により細胞内ROSレベルが上昇する機序について検討を試みた。その結
果、細胞内ROS上昇により幹細胞性喪失がおきることは確認されたが、GLUT1阻害による糖取り込みの抑制が細胞
内ROS上昇を引き起こす機序についてはこれまでのところ仮説実証に至っておらず、さらなる検討が必要と考え
られる。

研究成果の概要（英文）：Glucose metabolism is often increased in human cancers, the significance of 
which for cancer cells remains mostly unclear. In this project, we conducted experiments to test the
 working hypothesis that glucose metabolism contributes to the maintenance of glioma stem cells 
through the modulation of intracellular ROS levels as well as to investigate the mechanism 
underlying the increase in intracellular ROS levels caused by impaired glucose metabolism via GLUT1 
inhibition. While the results of this study supported the idea that increase in intracellular ROS 
levels leads to loss of stem cell properties, the molecular mechanism of ROS increase following 
GLUT1 inhibition remains to be shown.

研究分野：脳神経外科学、脳腫瘍学

キーワード： glioma-initiating cell
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１．研究開始当初の背景 
 
「糖の過剰取り込み  (increased glucose 
uptake)」は広くがん細胞に認められ、
FDG-PETによる腫瘍描出の理論的根拠とも
なるなど、がん細胞の基本特性(hallmarks of 
cancer)の一つと考えられるようになってき
た (Cell 144:460, 2011; Cancer Res 71:6921, 
2011)。しかしながらその一方でこのように
普遍的に見られる特徴的変化ががん細胞の
生物学においてどのような意義をもってい
るかという点については、「活発に分裂増殖
する細胞に必要とされる高分子の生合成を
行う際の炭素源供給のため」という説明が
広く受け入れられてはいるものの、いまだ
謎は多い(Cell 144:460, 2011)。 
 一方、近年、がんの重要な治療標的とし
てがん幹細胞が注目を集めている。がん幹
細胞は腫瘍細胞のごく一部に相当する小集
団でありながら治療抵抗性と腫瘍形成能を
併せ持っているため治療後再発の要因とし
て注目されており、従ってがん幹細胞維持
に関わるメカニズムの解明はがん幹細胞標
的治療の開発を通じたがんの長期予後改善
のためにも極めて重要な課題である。これ
に対して我々はこれまでにグリオーマ幹細
胞を主なモデルとして用いることで、糖尿
病治療薬であるメトホルミンがグリオーマ
幹細胞標的治療薬として有用であることを
世界に先駆けて示してきた。さらに我々は
ごく最近その延長線上で、グルコーストラ
ンスポータである GLUT1 に依存した糖の
取り込みがグリオーマ幹細胞を含むがん幹
細胞の幹細胞性維持に必要とされることを
見出した（尚、GLUT1は古い文献ではグリ
オーマにおける発現はないとの報告もある
が、近年になってグリオーマ幹細胞での発
現が確認されている [Cancer Cell 15:501, 
2009; Nat Neurosci 16:1373, 2013]）。また、こ
れとは別個に行った研究から我々はグリオ
ーマ幹細胞では非幹細胞と比較して抗酸化
メカニズムが活性化しており、細胞内 ROS
レベルを低く保つことで幹細胞としての性
質を維持していることをやはり世界に先駆
けて示した。 
 ところで我々が見出したこれら２つの事
象、すなわちがん幹細胞維持における「糖
取り込みの亢進」および「細胞内 ROSレベ
ル制御」の重要性は一見すると別個の事象
のようにも見えるが、これまでの検討結果
から、がん幹細胞による糖の取り込みを抑
制すると細胞内ROSレベルが上昇するとと
もに、細胞の生存や増殖能そのものは影響
を受けないものの、幹細胞としての性質が
選択的に失われる可能性が示唆されつつあ
る。これらの所見は「がん細胞で亢進した

糖の取り込みは、がん幹細胞においては抗
酸化メカニズムの活性化を通じて幹細胞性
の維持に関わっており、腫瘍性増殖を担保
している」という新たな仮説を生み出すも
のである。そこで本挑戦的萌芽研究ではこ
ういった仮説の検証を通じて、神経腫瘍学
のみならずがん細胞生物学の根幹にも関わ
りうる、新たなコンセプトの形成に挑む。 

 
２．研究の目的 
 
本研究課題では、上述のごとく、「がん細胞
に特徴的な過剰な糖の取り込みは細胞内 ROS
レベルの抑制を通じてがん幹細胞の幹細胞
性(stemness)維持に重要な役割を果たして
いる」との仮説の実証を一つの目的とする。
と同時に糖代謝による細胞内ROSの抑制機序
についても検討を行う。 
 
３．研究の方法 
 
がん幹細胞維持における糖代謝の役割につ
いて検討を行うため、グルコーストランスポ
ーターの一つである GLUT1 に対する阻害薬
や siRNA を用いることで糖代謝を抑制した。
糖代謝抑制（細胞内 ATP の減少、ADP/AMP
の増加）の程度はリン酸化 AMPKの発現を検
討することにより行った。幹細胞マーカーや
分化マーカー等の発現については、ウエスタ
ンブロット法、フローサイトメトリー等の方
法により調べた。自己複製能を評価するため
スフィア形成アッセイを行った。細胞内 ROS
レベルは細胞を dichlorofluorescein acetate 
(DCFDA)で染色後フローサイトメトリーに
より測定した。 
 
４．研究成果 
 
上述のごとく我々はこれまでの検討から解
糖経路阻害により細胞内 ROS レベルの上昇
が誘導され、これが原因となって幹細胞性が
抑制されている可能性を示唆する結果が得
ている。そこで本課題では、解糖経路阻害に
よる幹細胞性抑制における細胞内 ROS の役
割を確認する実験を行うとともに、解糖経路
阻害により細胞内 ROS レベルが上昇する機
序について新規検討を行ったところ、まず細
胞内 ROS 上昇により幹細胞性喪失がおきる
ことが確認された。さらに ROS上昇による幹
細胞性喪失の機序としてグルタチオンを介
した制御の可能性が示唆されたためグルタ
チオン代謝に深く関わるグルタミン代謝の
関与を含めて検討を行った。その結果、種々
実験条件の検討を行いつつ実験を実施した
ものの、当初予想に反して、グルタミン枯渇
やグルタミン代謝阻害による細胞内 ROS の
上昇はこれまでのところ再現性をもって確
認するまでに至っていない。このような結果
は実験手法改善の必要性を示唆する一方、仮
説再構築の必要性についても考慮が必要で



あることを示唆している。 
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