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研究成果の概要（和文）：頭頸部癌切除検体に対してGGT活性検出プローブであるgGlu-HMRGを適用した結果、約
半数の検体において癌から蛍光が検出された。頭頸部癌切除検体に対して網羅的RNAシークエンス解析及び
Pathway解析を行った結果、イメージングと同様約半数の4例がGGTの主要なsubtypeであるGGT1高発現であった。
GGT1高発現群においてFGF21が高発現しているとともにPI3K経路が活性化していることが明らかとなった。培養
細胞系においても実験を行ったところPI3K経路が活性化している頭頸部癌由来Detroit562細胞においてGGT1が高
発現しており、GGT1活性とPI3K経路との関連が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We applied gGlu-HMRG, a probe for detecting GGT activity, to head and neck 
carcinoma resected specimens, and fluorescence was detected in about half of the specimens. 
Comprehensive RNA sequencing and pathway analysis of the head and neck cancer resected specimens 
showed that GGT1, a major subtype of GGT, was highly expressed in about half of the specimens. In 
the high GGT1 group, FGF21 was highly expressed and PI3K pathway was activated. In addition, GGT1 
was highly expressed in Detroit562 cells derived from head and neck cancers, where the PI3K pathway 
is activated, suggesting a relationship between GGT1 activity and the PI3K pathway.

研究分野：頭頸部癌

キーワード： 頭頸部外科学　蛍光イメージング　酸化ストレス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
当初の目的である頭頸部癌における酸化ストレス耐性機構の解明にまでは至らなかったが、細胞内GSH濃度と関
連のあるGGT活性につき、蛍光イメージングの結果からGGT活性とPI3K経路の関連という新たな知見が得られたこ
とは、蛍光イメージングによって同じ頭頸部癌における違う特徴が検出可能であることを示す重要な成果と考え
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。
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１．研究開始当初の背景 

 頭頸部癌の治療における放射線化学療法の重要性は機能温存の点からも広く認識されており、
近年治療成績の向上が認められているが、その効果は依然として十分ではない。より適切な治療
選択のために放射線・化学療法への抵抗性を事前に予測しようとする研究がなされているが特
定の遺伝子変異や蛋白の発現だけですべてが説明できるものではなく、実現には至っていない。 

癌の放射線・化学療法への耐性には GSH を中心とした酸化ストレス耐性機構が関与していると
考えられるが、申請者はこれまでに細胞内のレドックス状態の可視化を目的として有機小分子
を用いた GSH 感受性蛍光プローブの開発を行っており、今回新たに今まで困難であった細胞内 

GSH 濃度のリアルタイムな定量を可能とする新規蛍光プローブ QuicGSH を開発した。本研究
はこれらの蛍光プローブにより初めて可能となった「細胞内のレドックスバランスのリアルタ
イムな検出」を頭頸部癌細胞に対して行うことで、頭頸部癌の酸化ストレス耐性獲得機構におけ
るこれら抗酸化物質代謝の重要性を明らかにするとともに、イメージング技術を活用すること
で治療抵抗性の予測及び抗酸化物質代謝の制御による治療感受性の誘導という診断・治療両面
に結びつけようとするものである。 

 

 

２．研究の目的 

本研究は癌細胞の酸化ストレス耐性という観点から、主に蛍光イメージングの手法を用いて、頭
頸部癌における①治療抵抗性獲得機構の解明、②治療抵抗性の診断法の確立、③治療への応用、
について研究を進める。本研究においては癌細胞におけるレドックスバランスの維持機構を明
らかにするとともに、in vivo がんイメージングや治療抵抗性の予想法の開発、酸化ストレス耐
性をターゲットとした治療法の開発に挑戦する。 

 

 

３．研究の方法 

頭頸部癌由来の培養細胞系および頭頸部癌手術検体に対して各種蛍光プローブを適用し、酸化
ストレス耐性に関連のある特徴を明らかにする。 
 
４．研究成果 
培養細胞系の先行研究において、細胞内 GSH 濃度と Gamma-glutamyltransepeptidase(GGT)活性
との相関が見られた。GGTとは細胞膜上に存在するアミノペプチダーゼであり、細胞外の GSHを
分解し細胞内に取り込み GSHを再合成するというサイクルの一端を担っているため、GGT活性が
高い癌細胞は細胞内 GSH 濃度も高く維持されているものと考えられている。よってまず頭頸部
癌切除検体に対して GGT 活性検出プローブである gGlu-HMRG を適用したイメージング実験を行
った。15例に対して行った結果 7例で癌における蛍光が観察された（図 1）。癌の検出という意
味では半分程度の検出率は十分ではないが、GGT活性に差のある 2群における特徴の違いが酸化
ストレス耐性につながるのではないかと考えた。そこで頭頸部癌切除検体 9 例を用いて網羅的
RNA シークエンス解析及び Pathway 解析を行った。GGT の主要な subtype である GGT1 に着目し
て解析した結果、蛍光イメージングと同様約半数の 4例が GGT1高発現であった。GGT1高発現群
において糖脂質代謝調節因子である FGF21 が高発現しているとともに PI3K経路が活性化してい
ることが明らかとなった（図 2）。頭頸部癌由来の培養細胞系において gGlu-HMRG を適用してイ
メージング実験を行ったところ、遺伝子変異により PI3K 経路が活性化している頭頸部癌由来
Detroit562細胞において GGT1が高発現しており、GGT1活性と PI3K経路との関連が示唆された。 
PI3K 経路は細胞増殖などにおいて非常に重要な pathway であり、頭頸部癌においても治療ター
ゲットとして注目されているため、治療抵抗性との関連およびその機構が明らかとなれば非常
にインパクトの大きい知見となるため、当初の予定からはやや外れたものとなるが FGF21 とと
もに酸化ストレス耐性との関連について実験を行ったが現時点で有意な結果は得られていない。
PI3K 経路の関与は非常に多岐にわたるため実験系および結果の解釈が難しくなっており、今後
更なる知見の積み重ねと実験が必要と考えられる。とはいえ蛍光イメージングの結果から GGT1
活性と PI3K経路の関連という新たな知見が得られたことは、蛍光イメージングによって同じ頭
頸部癌における違う特徴が検出可能であることを示す重要な成果と考えられる。 
 
 
 
 



 

 

 
 

 

図1. GGT活性検出プローブによる下咽頭がん切除検体の 図2. GGT1高発現群(左4例)と低発現群(右5例)で比較した
蛍光イメージング（実際は癌は緑の蛍光を発する） 発現解析(上段)とpathway解析(下段)のヒートマップ
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図3.頭頸部癌由来細胞株におけるGGT1発現比較と 図4. GGTの関係するCysLTsの代謝経路と受容体
GGT活性検出プローブによるイメージング 医学のあゆみ 2014より改変
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