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研究成果の概要（和文）：リンパ腫細胞株におけるグルコーストランスポーターGLUT1-GLUT12のmRNA発現量を調べた。
一部の細胞株でGLUT5の発現が亢進しており、そのshRNA発現ベクターを作成し、細胞増殖、糖代謝への影響を検討して
いる。
リンパ腫患者のGLUT1、3、5、HexokinaseⅡ（HK）の発現を、免疫組織化学染色で検討した。びまん性大細胞型B細胞リ
ンパ種では、GLUT1、3の少なくとも片方が陽性、GLUT5、HKは一部の症例で陽性であった。治療前FDG-PET所見と予後と
の相関について今後の検討課題である。

研究成果の概要（英文）：Expression of GLUT1 to GLUT12 on lymphoma cells using real-time PCR was analyzed 
and reveal that GLUT5 expression was enhanced in some lymphoma cell lines. Based on this datum, shRNA 
vector was constructed and its effect on cell growth and glucose metabolism is investigating.
Then, immunohistological staining of GLUT1, GLUT3, GLUT5, and hexokinase II were performed. In diffuse 
large cell lymphoma patients, either GLUT1 or GLUT3 was positive, while GLUT5 and hexokinase II were 
partially positive. The relation to clinical data, such as SUVmax level on FDG-PET scan and prognosis, is 
now analyzing.

研究分野： 腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
（1）がん細胞は好気的条件下でも解糖系を

使ってエネルギーを獲得する性質はワール

ブルグ効果として知られ、その性質を利用し

てペット検査（FDG-PET）ががんの診断に威

力を発揮し、悪性リンパ腫では病型の推定、

治療効果判定規準にも用いられている。グル

コース類似物質である FDG 集積に関わる因

子として、グルコースを細胞内に取り込むグ

ルコーストランスポーター・タイプ 1

（GLUT-1：グルット 1）および代謝酵素ヘキ

ソキナーゼがいろいろな固形がんで調べら

れ、その発現と FDG 集積に相関があること

が示されている。一方、悪性リンパ腫では少

数例での報告があるものの、病型による違い

などについては不明である。予後予測への

FDG-PET 応用の試みもあるが、その理論的

裏付けに乏しい。 

 

（2）グルコーストランスポーターには 10 種

類以上のサブタイプがある。良く調べられて

いるのは GLUT1、GLUT3 であるが、多発性

骨髄腫ではそれ以外のグルコーストランス

ポーターが働いており、この働きを抑えるこ

とで細胞増殖が抑えられることが実験的に

明らかになっている。一方、B 細胞の腫瘍増

殖に深くかかわる転写因子 NF-κB（エヌエ

フ・カッパ・ビー）が解糖系亢進に作用して

いることが報告された。びまん性大細胞型 B

細胞リンパ腫は、細胞起源から Germinal 

center B 細胞由来（GCB タイプ）とそれ以外

（Non-GCB タイプ）に分かれ、後者 NF-κB

の影響を受けることが知られている。 
 
 
２．研究の目的 
（1）リンパ腫細胞株で、グルコーストラン

スポーター・タイプ 1～タイプ 12（GLUT1

～GLUT12）遺伝子の発現量を網羅的に調べ、

発現が亢進しているグルコーストランスポ

ーターの種類を同定する。発現が増強してい

るグルコーストランスポーター遺伝子の働

きを抑える短い RNA（siRNA）を導入し、細

胞増殖、グルコース代謝への影響を調べ、抗

腫瘍効果があるかを明らかにする。 

 

（2）リンパ腫患者のグルコーストランスポ

ーター（とくに GLUT-1、GLUT-3）、ヘキソ

キナーゼ、MIB1、p53 の発現と、FDG 集積、

臨床所見、予後との相関を検討し、FDG 集積

を規定するバイオマーカーを明らかにし、

FDG-PET で予後予測が可能かについて検討

する。 

 

（3）びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫は、

細胞起源から Germinal center B 細胞由来

（GCB タイプ）とそれ以外（Non-GCB タイ

プ）に分かれる。両者で遺伝子の発現、FDG

集積に違いがあるかについて明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
（1）リンパ腫細胞株でのグルコーストラン

スポーター発現を調べるにあたり、コントロ

ールとなる健常人の細胞分画ごとのグルコ

ーストランスポーターを比較する。 

リンパ腫細胞株から核酸を抽出し、GLUT1～

GLUT12 のメッセンジャーRNA（mRNA）量

をリアルタイムPCRで定量的に比較検討し、

発現が増強しているグルコーストランスポ

ーターの種類を明らかにする。 

 

（2）リンパ腫細胞株で発現が増強している

グルコーストランスポーター遺伝子の働き

を抑える shRNA ベクターを作成、細胞株に

導入し、細胞へのグルコースの取り込み、細

胞増殖速度に変化があるかを調べ、抗腫瘍効

果があるか明らかにする。 

 

（3）悪性リンパ腫患者検体を用いて、

GLUT-1、GLUT-3、および（1）で発現が増

強しているグルコーストランスポーター、ヘ



キソキナーゼ、MIB1 等のリアルタイム PCR、

免疫組織化学染色を行い、その発現プロフィ

ールを病理組織型ごとに明らかにする。そし

て、遺伝子発現量、陽性細胞比率と、FDG 集

積、予後との間に相関があるかを検討し、悪

性リンパ腫で FDG 集積を規定するバイオマ

ーカー、FDG-PET で予後予測が可能か検討

する。 

また、びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫症例

を CD10、MUM1、BCL6 の免疫組織化学染

色およびフローサイトで GCB タイプ、

Non-GCB タイプに分け、両者でこれらバイ

オマーカーの発現、FDG 集積に差があるかも

検討する。 
 
 
４．研究成果 

（1）ヒト末梢血から、①単核細胞分画、②

CD19 陽性細胞を抗体で集めた分画、③T 細

胞・単球・好中球を除去した分画 を取り出

し 、 そ れ ぞ れ か ら RNA を 抽 出 し 、

GLUT1-GLUT12 の発現をリアルタイム PCR

法で調べたところ、③がコントロールとして

最もふさわしいことがわかった。 

5 種類のリンパ腫細胞株（CTB-1、TL-2、SLVL、

HKBML、HDMar2）の GLUT1～GLUT12 の

mRNA 遺伝子発現量をコントロールと比較

した。その遺伝子発現量は、リンパ腫細胞株

とコントロールとでほぼ同じであったが、一

部の細胞株でGLUT5のmRNA量が増加して

いた。そこで、GLUT5 遺伝子の働きを抑え

ることを目的として、同遺伝子に対する

shRNA ベクターを５種類作成し、GLUT5 の

発現の強い細胞株に導入する実験を行なっ

た。shRNA の細胞への導入効率が不十分なた

め先に進めていないが、グルコース、フルク

トースの取り込み、細胞増殖にどのような影

響が出るかを調べる予定である。 

 

（2）これら実験に並行して、悪性リンパ腫

症例のリンパ節生検検体を用いて GLUT5 の

発現を免疫組織化学染色で検討した。低悪性

度リンパ腫 6 例（濾胞辺縁帯リンパ腫 3、小

細胞性リンパ腫（SLL）6）に陽性例はなかっ

たが、びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫 28

中 5 例で陽性であった。今後さらに症例数を

増やして、その臨床的意義について明らかに

する予定である。 

 

（3）びまん性大細胞型B細胞リンパ腫97例、

低悪性度リンパ腫 6例のリンパ節生検未染パ

ラフィン切片を用いて、GLUT1、GLUT3、ヘ

キソキナーゼ、MIB1 の免疫組織化学染色を

行った。肺がん症例と比較してリンパ腫検体

の染色性は総じて弱かったものの、びまん性

大細胞型 B 細胞リンパ腫では、GLUT1 は 73

例（75％）、GLUT3 は 51 例（53％）、両者の

うち少なくとも一方が陽性、ヘキソキナーゼ

も 20％の症例で陽性であり、低悪性度リンパ

腫 6例全例がいずれも陰性であったのと対照

的であった。染色の強度、陽性率と、FDG の

取り込みおよび予後との相関は解析中であ

る。 

一方、濾胞性リンパ腫では、GLUT1 13/16

（80％）、GLUT3 10/16（61%）で陽性、ヘ

キソキナーゼは全例で陰性であった。 

 

（4）DLBCL136 例に対し、CD10、BCL-6、

MUM-1 の染色組織化学染色および CD10 の

フローサイトメトリを行ない、GC タイプ、

Non-GCタイプに分け、両タイプで FDG-PET

所見を比較検討した。GC タイプ 70 例、

Non-GC タイプ 66 例で、投与した FDG 集積

の程度を示す指標である SUVmax の中央値

は、GC タイプ 16.4、Non-CG タイプ 15.8 と

差がなく、治療に対する奏功割合にも差がな

かった。よって、FDG-PET の SUVmax 値の

みで GC タイプ、Non-GC タイプの区別はで

きないと思われた。 
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