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研究成果の概要（和文）：１）グリオーマ細胞にグルタミナーゼ(GLS)阻害剤を投与すると、細胞の生存率が低
下した。グリオーマ細胞の脳移植マウスにGLS阻害剤を投与し、腫瘍内のメタボローム解析を行うとアスパラギ
ン、グルタミン、リジン、オルニチン、セリン、チロシン等のアミノ酸量が低下した。脳移植マウスにGLS阻害
剤を投与すると極軽度生存期間を延長したが、有意では無かった。また、血管新生阻害剤と併用すると有意では
無いが延長する傾向を示した。
２）グリオーマ細胞の脳移植マウスにケトン食と血管新生阻害剤を併用すると、生存期間は有意に延長した。以
上より、ケトン食療法はグリオーマの治療に併用することは有用と思われた。

研究成果の概要（英文）：1) Administration of a GLS inhibitor to glioma cells decreased cell 
viability. A GLS inhibitor was administered to mice with brain transplantation of glioma cells, and 
metabolome analysis of the tumors revealed that amino acid levels such as asparagine, glutamine, 
lysine, ornithine, serine, and tyrosine decreased. Administration of a GLS inhibitor to 
brain-transplanted mice prolonged minimal survival, but not significantly. In addition, when 
combined with an angiogenesis inhibitor, it showed a tendency to prolong, but not significantly.
2) Combining a ketogenic diet with an angiogenesis inhibitor significantly prolonged the survival 
period of glioma cell brain-transplanted mice. Based on the above, the ketogenic diet was thought to
 be useful in combination with the treatment of glioma.

研究分野： brain tumor

キーワード： ketogenic diet　glioblastoma　amino acid metabolism

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膠芽腫は脳腫瘍の中で最も悪性の腫瘍で、生存期間中央値は2年未満であり、癌腫の中でも最も悪性の腫瘍であ
る。従って、有用な治療法の確立が切望されている。脳は血液脳関門があり、薬剤の有効な到達が難しい臓器で
あるが、ケトン食療法による代謝変化を腫瘍にもたらすことは可能である。今回の研究ではGLS阻害剤の効果お
よびケトン食療法と抗癌剤との併用による効果を検証した。GLs阻害剤やケトン食療法では劇的な代謝変化が腫
瘍細胞にもたらされることが明らかとなった。ケトン食との併用でより効果のある治療法を確立することは臨床
的に非常に意義のあるものと思われる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
膠芽腫は脳腫瘍の中で最も悪性の腫瘍で、腫瘍の維持・増大のために大量の糖分を取り込んでい

るが、低糖食であるケトン食による食事療法のみで有効性を示した報告はない。膠芽腫における

ケトン体代謝酵素の発現を解析すると、膠芽腫では BDH1 や SCOT (OXCT1)などの酵素が正常脳に

比べて著明に低下していた。したがって、膠芽腫細胞はケトン体をうまく代謝利用できず、ケト

ン食療法により抗腫瘍効果を示すのではないかと期待した。膠芽腫細胞の脳移植マウスに、ケト

ン食を投与し、腫瘍の増大および生存期間を解析すると、ケトン食療法のみでは腫瘍の増大を抑

制できず、生存期間の有意な延長も得られないことが判明した。そこで、普通食の腫瘍とケトン

食の腫瘍をメタボローム解析で代謝物を網羅的に解析したところ、普通食腫瘍とケトン食腫瘍

では明らかに腫瘍内代謝物のプロファイルが異なることが示された。 

膠芽腫では、FDG-PET 検査を施行すると、正常脳よりも FDG の取り込みが亢進し、著明にグルコ

ース代謝が亢進していることが確認できる。そして、グルコースの投与を極端に減らした末期の

膠芽腫患者では腫瘍の進行が遅延したり、低糖食を摂取している患者では生存期間が延びてい

ることを実地医療で経験している。したがって、グルコースは膠芽腫の増大・進行に欠かすこと

ができない栄養素であることが分かる。 

近年癌の代謝が注目され、癌特異的な代謝形態にリプログラミングされ、正常細胞では見られな

い Warburg 現象が起こっていることが確認されている。グリオーマでケトン体代謝酵素である

SCOT や BDH1 の発現量を PCR で調べると、正常脳に比較して著明に発現が低下していた（右図）。

したがって、グリオーマではケトン体を代謝してアセチル CoA に変換し、エネルギー源とする能

力が低下していると考えられた。 

申請者は膠芽腫のグルタミン代謝について以前より研究しており、膠芽腫細胞を低グルコース・

無グルタミン培地で培養すると、オートファジーを起こして腫瘍が死滅することを観察してい

る。また、膠芽腫細胞を mTOR 阻害剤とグルタミナーゼ阻害剤の 2剤で代謝を抑制すると、mTOR

阻害剤単独では得られない抗腫瘍的効果が得られること確認し、報告した。（J Clin Invest. 

2015 Apr;125(4)）したがって、グルコース代謝抑制とグルタミン代謝抑制は膠芽腫の治療戦略

として有望であると考えられる。 

 

 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、ケトン食療法に併用する有効な治療法を探索することが目的である。その目的
のため、これまでケトン食療法単独で詳細に研究してきた。自験例では、ケトン食により、膠芽
腫細胞でアミノ酸代謝のリプログラミングが生じており、特にアスパラギン酸、グルタミン酸、
セリン量が著明に上昇していることが明らかとなった。申請者らは以前の研究で、膠芽腫細胞に



対して、mTOR 阻害剤とグルタミナーゼ阻害剤(GLS-i)との併用で mTOR 単独よりも相乗的な
抗腫瘍効果を得られたことを報告している (J Clin Invest., 2015, 125(4)) 。 mTOR はグルコ
ース代謝や脂質代謝を抑制することが知られているが、更に GLSi によりグルタミン酸産生を抑
制することで、腫瘍がアポトーシスを引き起こすことを認めている。このように、代謝リプログ
ラミングをターゲットとした癌治療という点が、独自的および創造的であると思われる。 
 
 
３．研究の方法 
 
1） GLS 阻害剤の膠芽腫細胞に対する効果 

膠芽腫細胞株 U87、U87Viii, SVGp12 を培養し、グルタミナーゼ阻害剤（GLSi）を投与した
ものとしていないもので 48 時間後、96 時間後の細胞増殖抑制効果を検討した。また、膠芽
腫細胞株に対しグルタミナーゼ阻害剤（GLSi）とテモゾロミドを投与したものと、していな
いもので 48 時間後、96時間後の細胞増殖抑制効果を検討した。 
 

 
 
2） グルタミン代謝阻害剤と血管新生阻害剤併用による腫瘍内代謝の網羅的メタボローム解析  

ヌードマウスの脳内に、膠芽腫培養細胞(U87MG)を移植する。移植後、グルタミン代謝阻害
剤および血管新生阻害剤のベバシズマブを投与する。GLSi は腹腔内投与で、ベバシズマブは
尾静脈からの血管内投与を行った。その後腫瘍を取り出し、腫瘍組織をガスクロマトグラフ
ィー/質量分析器(GC/MS)を用いて代謝物を測定し、メタボローム解析を行い、上昇あるいは
低下している代謝物を同定する。 

 
 
3） ケトン食による抗腫瘍効果  

膠芽腫細胞移植マウスを用い、ケトン食を食べさせて生存期間を観察する。また、脳腫瘍モ
デルマウスに GLSi および血管新生阻害剤であるベバシズマブを投与して、生存期間延長効
果を調べる。 

 
 
４．研究成果 
 
１）GLS 阻害剤による膠芽腫細胞に対する効果 

U87、VⅢでは時間経過により細胞数の増加はあるが、コントロールに比べて GLS 阻害剤では
total の細胞数は少なく、viability も低下した。また、U87、VⅢでは GLSi ありのもの、ま
たテモゾロミドは濃度の高いもので腫瘍細胞の増殖に抑制がみられる傾向があった。 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
２）ケトン食とグルタミン代謝阻害剤併用による腫瘍内メタボローム解析 

 
GLS 阻害剤(GLSi)を投与して下記の様に腫瘍を採取した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  採取した腫瘍組織をメタボローム解析を GC/MS で行うと、下記の様にコントロールに比較
してアスパラギン、グルタミン、リジン、オルニチン、セリン、チロシンが低下した。最も低下



していたのはチロシンで、コントロールの６０％ほどの量であった。しかし、血管新鋭阻害剤で
あるベバシズマブと比較すると、すべて低下は緩やかであった。セリンは GLSIi とベバシズマブ
との併用で著明に低下していた。チロシンはベバシズマブのみで著明に低下しており、併用での
効果は認めなかった。一方、併用で低下していたのは、セリンのほかにはオルニチン、リジンな
どであった。一方、アルギニンは併用で増加していた。 
 

３）ケトン食による抗腫瘍効果 
 
ケトン食単独では有意な生存期間の延長は見られなかった。 
また、GLSi のみでもマウスの生存期間を有意に延長しなかった。一方、血管新生阻害剤は
有意に生存期間を延長した。また、GLSi にベバシズマブを併用すると、わずかに延長した
が、有意ではなかった。また、ケトン食に血管新生阻害剤を併用して生存期間を解析すると、
有意に生存期間を延長した。 
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