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研究成果の概要（和文）：　糖代謝阻害薬である2-DG(2-デオキシ-D-グルコース)は、がん細胞に取り込まれる
が、がん細胞の性質により取り込み量は異なる。本研究では、口腔扁平上皮癌細胞株をマウスに移植し
xenograft腫瘍モデルを作製し、2-DGと放射線併用による抗腫瘍効果の検証を行った。その結果2-DGと放射線併
用群では対照群と比較して有意に腫瘍抑制効果を示した。2-DGは放射線治療と併用した場合に相乗効果を発揮
し、これらの治療が有効な代謝を標的とした治療方につながることが示された。

研究成果の概要（英文）：2 - DG (2 - deoxy - D - glucose), a glucose metabolism inhibitor takes into 
tumor cells, but the amount of uptakes are depending on the phenotype of tumor cells. In our study, 
we established mice xenograft models with oral squamous cell carcinoma cell line , and we examined 
the antitumor effect by the combination of radiotherapy with 2-DG. As a result, in the group of the 
combination of radiotherapy with 2-DG, there is a significant tumor growth suppression compared with
 the control group and 2-DG alone. Our study suggested that 2-DG has synergistic effects when 
combined with radiotherapy, which might lead to the design of an effective metabolic target therapy.
 

研究分野：口腔腫瘍

キーワード： 糖代謝阻害薬　グルコーストランスポーター
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１．研究開始当初の背景  

近年口腔癌の治療戦略における化学放

射線療法は、セツキシマブなどの分子標

的治療薬の併用により、治療成績の向上

や生命予後の延長に寄与することが報告

されている。これらの抗がん剤は、がん

細胞のシグナル伝達系を阻害し、細胞の

分化・増殖を制御することで抗腫瘍効果

を発揮する。しかしながら、がん微小環

境や癌幹細胞の存在により癌細胞が治療

抵抗性を示す症例も少なからず存在する。

口腔癌などの固形癌の中心部では血流の

不足に陥り、低酸素および低栄養状態な

どのがん微小環境が形成されダイナミッ

クに代謝が変化する。がん細胞が解糖系

を主なエネルギー供給源として増殖して

いることは良く知られており、この代謝

の変化ががん細胞の増殖に有利に働いて

いる。この現象は Warrburg 効果と呼ば

れ、1920年代頃からすでに研究されてい

る。 

がんでは、PI3K-AKT-mTOR経路のがん

遺伝子の活性化とp53などの癌抑制遺伝

子の阻害が高頻度にみられる。これらの

遺伝子発現の有無も代謝に影響を及ぼし

ている。PI3K-AKTシグナルはGLUT-1、-4

の発現を増加させ、細胞内へのグルコー

スの取り込みを促進する。グルコースと

2-DGは細胞内に入るとリン酸化され、グ

ルコース-6-リン酸あるいは2-デオキシ

-D-グルコース-6-リン酸（2-DG -6-リン

酸）に変換される。リン酸化されるとグ

ルコース・トランスポーター（GLUT-1）

を通過できないため細胞外へ排出されな

い。このヘキソキナーゼによる６位のリ

ン酸化は解糖系によるグルコース代謝の

最初のステップで、細胞内に取込んだグ

ルコースを細胞内に留めおく。 

今回、がん細胞のグルコースの取り込

みの違いに着目し糖代謝薬である2-DG

を併用した放射線治療との併用効果を検

証する本研究の着想に至った。 
 
２．研究の目的 
 
がん細胞は解糖系を介してグルコース

を代謝し、主なエネルギー源として増殖

している。また正常細胞に比べて解糖系

で産生する ATPの割合が高い。一方で解

糖系は酸化的リン酸化と比べてATP産生

速度は速いが産生効率は悪いため、がん

細胞は大量のグルコースを消費して解糖

系を回していく必要がある。細胞におけ

るグルコースの取り込みは、主にグルコ

ース輸送体の GLUT-1 を介して細胞内に

取り込まれる。 

本研究では、がん細胞における GLUT-1

の発現に着目し、糖代謝阻害薬である 2-

デオキシ-D-グルコース（2-DG）を併用

した放射線治療との相乗効果を解明する

ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
1) 口腔癌細胞株における 2-DG と放射

線感受性の解析 

口腔扁平上皮癌細胞株 HSC-3, HSC-4, 

SASについて、放射線照射後(2Gy, 4Gy, 

6Gy, 8Gy, 10Gy)、コロニー形成法を用い

て放射線感受性を比較した。また、2-DG

投与後 (0.1mM, 0.5mM, 5mM)、MTT 

assay を用いて 2-DG の感受性の比較を

行った。 

 

2) 口腔癌細胞株における GLUT-1 の発

現の変化 

2-DG投与後と放射線照射後、各種タイム

コース(2-DG: 1hr, 4hr, 8hr, 12hr、放射線: 

10min, 30min, 1hr, 3hr, 6hr, 12hr, 24hr)で

GLUT-1の発現の変化を解析した。 

 

3) 放射線照射と 2-DG併用による細胞 



増殖能に対する影響 

放射線照射と 2-DG 併用を行い、コロニ

ー形成法を用いて細胞増殖能を検討した。

さらに DNA 損傷とアポトーシスの割合

をフローサイトメトリー法で解析した。 

 

4) DNA修復に関わる遺伝子発現の変化 

PARP, Rad51, DNA-PKcs, Ku70の発現

を Western blot 法にて解析し、2-DG 処

理と放射線照射後の 30min と 24hr 後に

ついて比較を行った。 

 

5) eIF4Eと p-eIF4Eの発現の変化 

SASにおける eIF4Eと p-eIF4Eの発現を

Western blot法にて解析し、2-DG処理と

放射線照射後の 30min と 24hr 後につい

て比較を行った。 

 

6) 2-DG処理と放射線照射後の細胞周期

の変化 

2-DG 処理と放射線照射後の細胞周期の

変化とその割合をフローサイトメトリー

法で解析し、比較を行った。 

 
7) マウス移植モデルでの実験系 
SAS細胞株をマウスに移植し、xenograft

腫瘍モデルを作製し、2-DGと放射線併用

による抗腫瘍効果の検証を行った。 
 
４．研究成果 
 
1) 癌細胞株の放射線感受性は、HSC-3 

＞SAS＞HSC-4 の順に感受性を示した。

一方 2-DG の感受性は、SAS＞HSC-3＞

HSC-4の順に感受性を示した。 

 

2) 2-DG投与後の GLUT-1の発現は 

HSC-3では著変なかった。一方、HSC-4

と SASでは 0～4hrまでは発現上昇を認

めるが、4hr 後より徐々に発現低下を認

めた。また放射線照射後の GLUT-1 の発

現は、HSC-3 と HSC-4 では時間依存性

はなく、SASでは 0～24hrまで経時的に

発現増加を認めた。 

 

3) SASでは放射線照射・2-DGの併用に 

より、抗腫瘍効果が認められ DNA損傷と

アポトーシスの割合が増加していた。 

 

4) 2-DG・放射線併用群では放射線単独 

群と比べ、照射後早期(30min)では塩基除

去修復に関わる PARPと NHEJ修復に関

わる DNA-PKcs の発現低下を認めたが、

24hr後ではコントロール群に比べ、発現

の減弱はみとめられなかった。 

 

5) 2-DG・放射線併用群では作用後早期 

(30min)では p-eIF4E の発現の低下を認

めた。p-eIF4E のリン酸化が抑制され、

タンパクの合成の低下が認められた。 

 

6) 2-DG投与により G0/G1期での細胞 

周期の割合の増加を認めた。HSC-3 と

SAS では 2-DG・放射線併用群において

G2/M期の増加を認めた。 

 
7) マウス移植モデルでの実験系 
2-DG と放射線併用群では対照群と比較

して有意に腫瘍抑制効果を示した。 

腫瘍径は 2-DG単独＜放射線単独＜2-DG

＋放射線の順に増殖抑制がみられ、また

Ki-67の発現とパラレルな結果であった。 

 

本研究結果から、GLUT-1 の発現亢進

を示したがん細胞を治療標的とした治療

法について、臨床的に応用することが可能

と考えられる。今後は、化学療法薬や分子

標的治療薬を併用した放射線治療に抵抗性

を示す症例を中心に、糖代謝阻害薬と放射

線治療の臨床応用が可能かを検証すること

が課題である。ただし、ヒトに応用する際



は投与量や副作用の検証が必要であり、今

後の検討課題である。また p53などの癌抑

制遺伝子の発現異常が 2-DG と放射線の感

受性に影響を及ぼすことが報告されている

ことから、過剰発現しているがん遺伝子を

検索し、その遺伝子に対する阻害薬と代謝

阻害薬を組み合わせた治療法も有用である

と考える。 

 

（マウスの腫瘍径の経時的変化） 
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（摘出した腫瘍のサイズ） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(Ki-67 による染色結果) 
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