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研究成果の概要（和文）：Glucose transporter 1: Glut1は細胞膜上に存在して能動的輸送によってグルコース
の取り込みを行う。Glut1は多くの上皮系悪性腫瘍において発現が上昇しており、悪性腫瘍特有の代謝に重要な
意義を持つと思われる。
我々は膵癌におけるGlut1の発現と生命予後との関わりを解析した。膵癌に対して膵切除手術をおこなった137例
のGlut1の発現はPET-CTのSUV max値と有意に相関した。つまりSUV max値からGlut1の発現の程度を予測しうる。
多変量解析においてSUVmax値は、独立した生命予後不良因子であった。Glut1は、あたらしい癌治療のターゲッ
トとなると考えられる。

研究成果の概要（英文）：The diagnosis of malignant diseases has been determined using 
18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography (FDG-PET). Glucose transporter type 1 (Glut-1) 
is a key protein associated with the accumulation of FDG in cancer cells. 
In this study the expression of Glut-1 and the corrected maximum standardized uptake value (cSUVmax)
 of FDG-PET were examined in 138 surgically resected pancreatic cancers. Glut-1 was positive in 69 
patients. The median relapse-free and overall survival times were significantly shorter in the 
Glut-1-positive group (11 vs. 22 months, respectively) than in the Glut-1-negative group (23 vs. 42 
months, respectively). The cSUVmax was significantly associated with long-term survival. The relapse
 free and overall survival rates were significantly poorer in the high-cSUVmax group than in the 
low-cSUVmax group. Glut-1 expression was associated with cSUVmax accumulation. In the multivariate 
analysis, high cSUVmax was identified as an independent prognostic factor.

研究分野： 膵癌、胆道癌の基礎研究と臨床研究、診断、手術や化学療法を含めた集学的治療。

キーワード： 膵臓外科学　癌糖代謝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌は多くの症例で発見時既に切除不能である。また切除可能であっても、術後ほとんどの症例で再発をきたす
難治性癌である。現在手術や抗がん剤による化学療法が治療の中心であるが、膵癌の更なる予後向上のために新
しい治療法の開発は必要不可欠である。
今回我々は癌細胞にグルコースを能動的に取り込むGlucose transporter 1: Glut1がある一定の膵癌患者の癌細
胞の表面に多く発現していることを示した。Glut1の発現が多い症例はPET検査におけるFDGの集積も多く、また
予後が悪いことが分かった。これは、Glut1をターゲットとした新しい分子標的治療の可能性を示すものであ
る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) がんと糖代謝 
近年、がんの代謝と及びその制御機構の重要性が注
目されている。悪性腫瘍細胞は有酸素下でもミトコ
ンドリアの酸化的リン酸化よりも、解糖系による嫌
気性代謝で ATP を産生するという Warburg effect
が知られている。解糖系はメカニズムが単純である
ため、ATP 産生速度は速い。また解糖系は酸素を必
要としないので、悪性腫瘍の低酸素環境への適応と
も考えられ、また副産物としての生体分子の合成原
料（核酸と NADPH）を提供する。Warburg effect に
は既知のがん遺伝子、がん抑制遺伝子が関与してい
ることが明らかとなってきた (Cairns, Nat Rev 
Cancer 2011)。 
(2) Glucose transporter 1: Glut1 について 
Glucose transporter 1: Glut1 は、細胞膜上に存在
して、能動的輸送によってグルコースの取り込みを

行う。Glut1 は正常上皮細胞では通常発
現していないが、多くの上皮系悪性腫瘍
において発現が上昇しており、前述の悪
性腫瘍特有の代謝に重要な意義を持つ
と思われる（Carvalho, Clinics 2011）。
多くの癌腫で発現が上昇しているMYC遺
伝子は、Glut1 を含む多くの糖代謝に関
連した遺伝子の発現に影響を与える
（Dang, Clin Cancer Res 2009）。さら
に、急速に増殖する癌細胞の周囲は低酸
素状態に陥り、Hypoxia-inducible 
factor 1-alpha: HIF1A の発現が上昇す
る（Denko, Nature Rev Cancer 2008）。HIF1A は Glut1（Chen, J Biol Chem 2001）や血管内皮
成長因子 vascular endothelial growth factor:  VEGF の発現（Blancher, Cancer Res 2000）
に影響を与える。このように癌特異的な代謝や、癌周囲の環境の影響を受けて、Glut1 の発現
は変化する。膵癌における Glut1 発現の意義はこれまで少数例での報告に留まっている
（Lyshchik、 Cancer Invest 2007）。 
(3) Glut1 の臨床的意義 
われわれはこれまでに、当科における食道扁平上皮癌手術症例 145 例における Glut1 の発現と
臨床病理学的因子、および生命予後との関わりについての解析をおこなった。Glut1 の発現は
独立した予後不良因子であり、また血行性転移に有意な関係を認め、論文として発表した。
（Sawayama, Ann Surg Oncol 2013）。つまり癌における糖代謝、特に Glut1 は、あたらしい
癌治療のターゲットとなると考えられる。 
 
２．研究の目的 
癌における糖代謝、特に Glut1 は、あたらしい癌治療のターゲットとなると考えられる。本研
究においては、難治癌である膵臓癌において in vivo および in vitro でこれを証明し、あらたな
膵癌治療法を開発することを目的とする。 
   
３．研究の方法 
(1) 膵臓癌切除例および非切除例において、Glut1 の発現と臨床病理学的因子および生命予後
との関わりについての解析をおこなう。 
(2) 膵癌細胞株を用いた Glut1 の機能解析をおこなう。 
(3) 膵癌細胞株を用いた抗癌剤耐性における Glut1 の発現の影響の解析を行う。 
(4) 遺伝子改変技術を用いた膵癌マウスの開発と Glut1 阻害薬の抗腫瘍効果の検証を行う。 
 
４．研究成果 
熊本大学消化器外科及び済生

会熊本病院外科において通常
型膵癌（浸潤性膵管癌）に対し
て膵切除手術をおこなった137
例について、Glut1 の発現を免
疫染色で解析した。Glut1 の発
現は PET-CT の早期相、遅延相
おけるSUV max値と有意に相関



した。つまり SUV max 値から
Glut1の発現の程度を予測しう
ると思われた。多変量解析にお
いては、Glut１は独立した予後
不良因子とはならなかった。し
かし SUVmax 値は、無再発生存
期間（P=0.0081）、全生存期間
（P=0.017）における独立した
生命予後不良因子であった。 
今後、膵癌非切除症例のGlut1

の発現についても解析する予
定である。我々は診断などを目
的に切除した膵癌の遠隔転移
の切除サンプルを 8 例保有し
ている（肝 4例、皮膚筋肉転移
2例など）（Hashimoto D, Asian 
J Endoscopic Surg 2015）。こ
のような膵癌遠隔転移を解析
対象とし、SUV max 値、Glut 1
の発現についてもデータベー
ス化し、臨床病理学的因子、治
療内容（抗腫瘍薬）、生命予後
との相関を解析し、その意義を明らかにする。 
Glut1 は VEGF などとともに癌細胞の生存能力、血行性転移の重要な因子となっている可能性

がある。これらを、膵癌細胞株（PANC-1、MIA PaCa-2、BxPC-3）を用いて検証する。膵癌細胞
株の Glut1 の発現を siRNA により抑制することで、既存の膵癌に有効な抗癌剤（ゲムシタビン、
5-FU）に対する感受性が変化ことを確認する。これにより Glut1 が新しい膵癌治療のターゲッ
トとなり得るかが示される。Glut1 は正常組織での発現が少なく、癌組織で有意に発現が上昇
しているので、Glut1 をモノクローナル抗体等で特異的に阻害することが全く新しい膵癌に対
する分子標的治療法となりえる。 
我々は以前、熊本大学生命資源研究･支援センター准教授大村谷昌樹とともに Rat elastase I 

promoter/enhancer を用いて膵特異的 Cre 発現マウスを樹立した（Hashimoto D et al. J Cell 
Biol 2008）。これを用いて、膵特異的に変異型癌遺伝子 K-RasG12V を発現するマウスを作成す
る(Elas/K-RasG12V)。Elas/K-RasG12V マウスを p16/p19 ノックアウトマウス(Navas C et al. 
Cancer Cell 2012)と交配することで膵癌モデルマウスを樹立する。この膵癌モデルマウスを用
いて、Glut1 の発現を阻害することで腫瘍サイズ、転移巣の出現、マウスの生存率が変化する
こと、並びに安全性を検証する。また膵癌治療の key drug である抗癌剤 5-FU、S-1、ゲムシタ
ビンとの併用投与の効果と安全性を検証し、臨床応用を目指す。 
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