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研究成果の概要（和文）：癌細胞は非常に高い増殖活性を示し、低酸素環境下におけるHIF1活性化による糖代謝亢進が
深く関与していると理解されてきた。しかし、口腔癌症例でのFDG-PETとFMISO-PETの対比から高度の糖代謝活性を低酸
素状態単独では説明しえない症例が存在する。
FDG-PET、FMISO-PET撮影口腔癌症例につき、2000個を超える所属リンパ節標本を検証。転移病巣におけるHIF1、Ki67、
GLUT1の発現をそれぞれ検討した。
全項目で転移巣に特異的な高発現を確認。HIF1は腫瘍中の低酸素に非依存的な発現パターンを示し、部分的だが糖トラ
ンスポーター発現に関与、増殖活性との非常に強い関連が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Cancer cells have extremely high growth activity. Previously, it was understood 
that the activity is supported by activated HIF1 via glucose metabolic mechanism under tumor specific 
hypoxic condition. But, clinical study comparing FDG-PET to FMISO-PET showed the cases that had highly 
activated metabolic capacity even without hypoxia.
In this study, we stained HIF1, Ki67, GLUT1 in all the metastatic lymph nodes from over 2000 of operative 
enucleated cervical lymph nodes.
All three factors expressed abundantly in tumor specific manor. HIF1 expression pattern was unrelated to 
oxygen gradient from blood vessels. These results suggest that tumor specific hyper-activation of HIF1 is 
partially regulate glucose transporter expression and has more direct relation to cancer cell's special 
growth activity.

研究分野： 口腔癌
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１．研究開始当初の背景 

癌細胞は非常に高い増殖活性を示し、その必

要エネルギーは高度に亢進した代謝活性に

より維持されている。この機構には腫瘍特異

的な低酸素環境下における転写因子 HIF1 活

性化による糖代謝亢進が深く関与している

と理解されている（Nat Rev Cancer. 2008 

Sep;8(9):705-13.）。 

口腔癌を含む多くの癌において病変中の

HIF1 発現は患者の生命予後と密接に関連し、

高発現症例では高率な再発・転移により有意

に予後が不良となる。（Histpathology 2011 

Jun;58(7):1136-47.） 

HIF1 は低酸素環境下において活性化する遺

伝子として知られ、発現量により転写活性が

制御される。活性化した HIF1 はその下流遺

伝子である細胞膜表面に分布するグルコー

ストランスポーターの GULT1 発現を誘導し、

腫瘍細胞において組織液中あるいは血中か

らのブドウ糖取り込みを増加させることで

エネルギー確保に重要な役割を果たす。（Nat 

Rev Cancer. 2008 Sep;8(9):705-13.） 

しかし、臨床において非常に高い代謝活性を

示す腫瘍組織において糖質の取り込み活性

を利用したFDG-PETでは高率に陽性所見が

得られるのに対し低酸素領域を反映する

FMISO-PET においては、陽性所見の検出率

は低くとどまっている。この乖離に関し、高

度の代謝活性を低酸素状態単独では説明し

えない症例が存在するが、そのメカニズムは

解明されていない。 

 

２．研究の目的 

癌組織における低酸素非依存的な代謝活性

化機構の解明を最終目的とする。まず臨床口

腔癌検体において低酸素非依存的な HIF1 活

性化を明らかにし、代謝活性制御機構におけ

る生物学的メカニズムを解明する。 

 

３．研究の方法 

組織中酸素分圧の測定によりヒト口腔癌病

巣における低酸素環境の絶対的評価を行う。

FDG-PET、FMISO-PET の画像所見を組織

中酸素分圧と対比して評価する。同時に、

GLUT1、HIF1 発現を病理組織学的に検討す

る。組織中酸素分圧以外の項目については過

去に蓄積した症例についても同様に検討を

加える。 

 

４．研究成果 

（成果 1） 

口腔癌 1次症例における廓清組織中から核出

された、2000 個を超えるリンパ節臨床検体

をもとに、口腔癌由来転移陽性リンパ節をす

べて免疫組織学的に検索した。 

ほぼ全ての転移巣において HIF1 が陽性であ

り、術前検査において FMISO-PET 陰性検体

も含まれており、低酸素検出限界以下の通常

レベルの組織中酸素分圧下における HIF1 活

性化が確認された。 

（成果 2） 

同じくリンパ節転移巣における HIF1 発現に

関して免疫組織学的に検討を加えた。 

各検体間で染色強度に関しては差異が観察

されたが、形成された転移巣における HIF1

発現には局在性が確認でき、転移巣基底側か

ら一層内側に配列する腫瘍細胞層に強発現

していた。 

この発現パターンはこれまで HIF1 発現をコ

ントロールするとされてきた周囲血管から

の酸素供給バランス崩壊に起因する組織中

低酸素環境とはむしろ無関係で腫瘍細胞特

異的かつ病巣進展あるいは構成組織構造と

の関連が強く示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（成果 3） 

さらにリンパ節転移巣中で観察された HIF1

高発現とその生物学的意義について評価す

るため、連続切片を用いて病理組織学的検討

を加えた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



HIF1 の発現パターンはその下流遺伝子とし

て GLUT1 発現との関連が示唆された。ただ

し、GLUT1 はより腫瘍特異的で腫瘍蜂巣中

にびまん性の発現パターンを示し、HIF1 に

よる制御は部分的と考えられた。逆に、転移

巣中の細胞増殖活性を Ki67 免疫染色にて評

価したところ、HIF1 発現と非常に類似した

陽性細胞配列を示し 、HIF1 活性化による生

物学的意義として、活発な病巣形成に関与し

ている腫瘍細胞の増殖活性に直接的な影響

を与えることが考えられた。 
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