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研究成果の概要（和文）：食道癌細胞株に対し、糖の取り込みを行うGLUT1の発現を抑制したところ、20-70％の
増殖抑制を認めた。その機序は、食道癌の悪性度に関係する遺伝子（CDK6）の発現低下、細胞周期を調節する遺
伝子（p21、p27）の発現上昇であった。GLUT1の発現抑制後、PKM2遺伝子の発現低下、抗癌剤耐性に関与する
LDHAの発現低下を認め、PPPAGの発現は上昇した。GLUT1発現抑制によりCDDPの感受性が向上した。新規GLUT1阻
害剤は低濃度にて強力な抗腫瘍効果を示し、抗癌剤（CDDP）との併用にて相加効果を示した。

研究成果の概要（英文）：Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma (PPARγ) is a tumor 
suppresser gene. Glucose transporter type 1 (Glut1) plays a crucial role in cancer specific 
metabolism to adapt to the rapid growth and tumor microenvironment. The proliferation of the 
esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) cell lines were inhibited (20-70%) using small interfering
 (si) iRNA for GLUT1. CDK6 mRNA level significantly reduced and p27 kip mRNA level significantly 
increased after si-RNA for GLUT1. The anti-proliferative effect of low dose cisplatin was not 
detected in TE11 after control si-RNA, however low dose cisplatin exerted anti-proliferative effect 
after si-RNA for GLUT1. PKM2 and LDHA mRNA levels which are associated with glycolysis significantly
 decreased and PPARγ mRNA levels increased. The new GLUT1 inhibitor exerted a strong antitumor 
effect with low concentration and an additive effect with combined with cisplatin.

研究分野： 消化器外科
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１．研究開始当初の背景 

癌特異的なエネルギー代謝に関連する蛋

白の発現が消化器癌における予後因子とし

て同定され、抗癌剤耐性との関係が示され、

嫌気性代謝関連蛋白を阻害する低分子化合

物が抗腫瘍効果を有することを報告した。乳

癌細胞においては、嫌気性代謝に関連する遺

伝子として、LDHA の発現が予後と関係してお

り、抗癌剤耐性に影響を及ぼすことが報告さ

れた。また、直腸癌においては、嫌気性代謝

関連蛋白である GLUT1、LDHA、PDK1、HIF1A

のなかで、GLUT1 の発現と化学放射線治療の

治療効果の関係が報告されている。PPARγの

転写活性の変化により、代謝関連蛋白の発現

が大きく変化すると考えらえるため、食道癌、

大腸癌、膵癌において、PPARγ agonist と新

規糖代謝関連蛋白阻害剤の併用療法により

PPARγ agonistの抗腫瘍効果が相乗的に増強

する可能性あると考えられる。 

PPARγ  agonist 投与により、血清の

adiponectin 濃度が上昇することが報告され

た。adiponectin は、グルコース輸送タンパ

クである GLUT4 を細胞膜に移行させ、インス

リン抵抗性を改善させる。食道癌患者におい

て、adiponectin の血清レベルは、健常者に

比較して低下しており、さらに腫瘍の進行と

ともに低下することが示された。ゆえに、

adiponectin の発現低下と共に、GLUT 4 を介

した糖代謝の変化が起こっている可能性が

考えられる。一方、我々は GLUT 1 の高発現

が食道扁平上皮癌の腫瘍深達度、静脈浸潤と

相関し、予後不良因子であることを示した。

GLUT の発現変化、糖代謝関連酵素の発現変化

が腫瘍の進展に大きく関与していると考え

られる。しかし、PPARγ agonist が糖代謝関

連遺伝子の発現に与える影響に関しては不

明な点が多い。PPARγ agonist の転写活性マ

ーカーとして PDK4 (Pyruvate dehydrogenase 

kinase 4)の転写活性を測定するのが一般的

である。PDK1 は胃癌において予後不良因子と

報告された。糖代謝関連酵素は、Positive 

feedback を受けており、相互に作用している。

インスリン抵抗性改善薬として臨床応用さ

れる PPARγ agonist および、GLUT1 阻害剤

の相互関係は不明であり、その作用機序を解

明することが新規治療法開発に寄与すると

考えられる。 
 
２．研究の目的 

GLUT1 発現抑制により糖の取り込みを抑える
ことにより、PPARγの発現変化を明らかにす
る。GLUT1 発現抑制による食道扁平上皮癌に
対する抗腫瘍効果、作用機序を解明する。さ
らにGLUT1発現抑制によるシスプラチンとの
相加効果、嫌気性代謝蛋白の変化を測定する。
解析結果に基づいて、GLUT1 阻害剤の抗腫瘍
効果を示す。糖代謝関連蛋白阻害剤を用いた
抗癌剤耐性症例に対する新規治療法の開発
を目的とする。 
 
３．研究の方法 
食道癌細胞株に対して siRNA を用いて GLUT1
の発現を抑制後に、増殖抑制効果を測定する、
GLUT1 の発現を抑制後に、その機序を解析す
る。GLUT1 の発現を抑制した後に PPARγの発
現の変化を測定する。GLUT1 発現抑制後の糖
代謝関連遺伝子の発現変化を解析し、GLUT1
発現抑制後の抗癌剤感受性の変化を測定す
る。新規 GLUT1 阻害剤を用いて、食道扁平上
皮癌に対する抗腫瘍効果、抗癌剤との併用効
果を示す。 
 
４．研究成果 
GLUT1 の発現抑制による抗腫瘍効果 
 
5 種類の食道扁平上皮癌細胞株の GLUT1 の発
現を測定したところ、GLUT1 の蛋白発現を認
め、mRNA と蛋白発現レベルは関係した。 
 
食道扁平上皮癌の GLUT1mRNA と蛋白レベル 
 
 
 
 
 

 
 
GLUT1 蛋白発現レベルの高い TE-11、中等度
の発現を認めた TE-8 に対して、siRNA を用い
て蛋白発現を抑制した。 
 
siRNA を用いた GLUT1 mRNA の変化 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
siRNA を用いた GLUT1 蛋白の変化 
 
 

 
 
食道癌細胞株 4 種類（TE8, TE10, TE11）に
si-RNAを用いてGLUT1の発現を抑制したとこ
ろ、(43.3%, 79.1%, 31.8%)の増殖抑制効果



を認めた。 
 
GLUT 発現抑制後の増殖抑制効果（48h 後） 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
GLUT1 の発現抑制による抗腫瘍効果の機序 
 
GLUT1 高発現株である TE-11 において、アポ
トーシス関連蛋白である PPAR の蛋白発現お
よび Active caspase 3 の発現変化を確認し
たが、アポトーシスは認めなかった。 
 
GLUT1 発現抑制後の PARP、Caspase3 の変化
（TE-11） 
 
 
 
 
 

 
 
増殖抑制を示すメカニズムとして、細胞周期
関連遺伝子(CDK4, CDK6, p15, p16, p21cip, 
p27kip, p53, RB, DAB2IP)の発現変化を測定
したところ、TE-11 において CDK6 の発現が低
下し、p27 kip の発現が上昇した。TE-8 にお
いても、CDK6 および p27 kip の発現上昇が確
認された。 
 
GLUT1 発現抑制後の細胞周期関連遺伝子の発
現の変化 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
GLUT1の発現変化はMAPKにより抑制されてい
ると報告されたが、GLUT1 発現抑制後の AKT 
pathway, MAPK pathway のリン酸化を調べた
ところ、ERK の脱リン酸化を認めた。 
 
GLUT1 の発現抑制による抗癌剤の感受性変化 
 
GLUT1 の発現抑制後にシスプラチンを投与し
たところ、TE-8、TE-11 において抗腫瘍効果
は増強した。 
 
 

GLUT1 発現抑制後のシスプラチン抗腫瘍効果 
 
 
 
 
 
 

 
 
GLUT1 高発現株である TE-11 において、低濃
度のシスプラチン(0.2μg/ml, 0.4μg/ml)に
おいても抗腫瘍効果を示し、抗癌剤感受性が
改善した 
 
GLUT1 発現抑制後のシスプラチン感受性変化 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
GLUT1 高発現の TE-11 に対し、GLUT1 の発現
を抑制後、代謝関連酵素の発現を測定したと
ころ、GLUT3 の変化は認めなかったが、PKM2, 
LDHA の有意な発現低下を認め、GLUT1 発現抑
制による解糖系の制御が示唆された。 
 
GLUT1 発現抑制後の糖代謝関連遺伝子の変化 
 
 
 
 
 

 
 
新規 GLUT1 阻害剤の抗腫瘍効果 
 
新規 GLUT1阻害剤を用いて治療効果を測定し
たところ、0.1nM と低濃度の GLUT1 阻害剤に
て強力な増殖抑制効果を認めた。 
 
新規 GLUT1 阻害剤の抗腫瘍効果 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
新規 GLUT1阻害剤とシスプラチンを併用投与
したところ、相加効果を認めた。 
 
 
 



新規GLUT1阻害剤とシスプラチンの併用効果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
臨床検体を用いたGLUT1発現と抗癌剤の効果 
 
臨床的リンパ節陽性の食道扁平上皮癌患者
の原発巣生検サンプルを用いてGLUT1の免疫
染色にて発現を評価したところ、GLUT1 陽性
は 48.5%に認めた。 
 
生検サンプルの GLUT1 免疫染色 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
GLUT1 高発現症例は、化学療法施行前後の
SUVmax 減少率が有意に低く抗癌剤治療効果
が低いことが示された。さらに手術施行症例
においても同様の結果が示された。 
 
GLUT1 発現と化学療法前後の SUVmax 減少率 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
以上の結果より、食道扁平上皮癌において
Glut1 発現を制御することで、MAPK、p27、CDK6
の発現が変化し増殖抑制効果を示した。PKM2, 
LDHA の発現が低下し、シスプラチンの感受性
が改善した。新規 GLUT1 阻害剤によって、食
道扁平上皮癌に対する抗腫瘍効果、シスプラ
チンとの相加効果が示された。臨床検体にて
GLUT1 高発現症例では抗癌剤抵抗性を示し
た。抗癌剤抵抗性を示す症例に対する GLUT1
阻害剤を用いた新たな治療法の可能性が示
された。 
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