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研究成果の概要（和文）：頭頸部扁平上皮癌の細胞株（FaDu、Detroit562、BICR6、BICR18）において検討を行
った。その結果、FaDu、Detroit562、BICR6においてこれらのタンパク質の強い発現を認め、低酸素下では発現
は更に増強した。頭頸部癌においてはグルコースの代謝、特に嫌気性代謝が亢進しており、低酸素下では嫌気性
代謝が更に亢進していると考えられた。低酸素下においても増殖能はPh.+RT投与群にて著明に低下した。また
TUNEL染色ではPh.+RT群は多くの細胞が染色され、アポトーシスを生じている可能性を示唆した。

研究成果の概要（英文）：We used human HNSCC cell lines. FaDu, Detroit562 and BICR6 had high 
expression of GLUT1, LDHA and MCT4. It revealed that anaerobic metabolism was high in these cell 
lines. Cell proliferation assay with or without glucose revealed that all of the cell lines without 
glucose grew slower than the cells with glucose. Glucose was essential for the growth of HNSCC cell 
lines. In hypoxia, FaDu, Detroit562 and BICR6 grew faster than those in normoxic condition. Western 
blot analyses revealed that the expressions of LDHA and MCT4 in hypoxia were higher than those in 
normoxia. In hypoxia, The knock down of GLUT1 or Ph-treatment inhibited the uptake of glucose. Cell 
proliferation assay revealed that HNSCC cell lines with Ph-treatment and radiation grew 
significantly slower than those with only radiation in hypoxia. Additionally, induction of apoptosis
 was detected in Ph-treated cell lines compared to cell lines treated with only radiation in hypoxia
 by TUNEL analysis.

研究分野：頭頸部癌
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１．研究開始当初の背景 

頭頸部扁平上皮癌進行例では治療の方法

が、臓器温存の観点から手術から化学放射線

療法へ治療のパラダイムシフトが起きた。化

学放射線療法は進歩し、完治する症例も増加

してきているが、未だ治療の完遂がなされた

症例においても腫瘍が残存、再発する症例が

散見される。 

 頭頸部扁平上皮癌では臨床の現場におい

て FDG-PET が頻用されており、ほぼ全症例に

原発巣に強い集積を認める。これは頭頸部扁

平上皮癌がグルコースを多く使用している

ということを示唆する。我々は FDG-PET の解

析を過去におこなっており、この結果、原発

巣への腫瘍の集積が多いほど治療効果が低

く、また予後も悪いことを報告した。 

 癌において低酸素領域は重要とされてお

り、低酸素領域では放射線や化学療法の効果

が薄いとされる。また、低酸素領域において

はエネルギー産生においてTCAサイクルを利

用できないため、嫌気性解糖系が亢進してお

り、グルコースの取り込みが亢進すると考え

られている。低酸素領域においてはグルコー

スが特に必要とされ、この取り込みを阻害す

ることにより、これらの癌細胞を死滅できる

可能性がある。一方正常酸素圧の部分におい

てはグルコースの必要量が低いと考えられ

るが、この部分に関しては放射線の効果が高

いため、これらの治療を組み合わせることに

より相乗効果を得ることができると考える。 

 

２．研究の目的 

癌の治療において低酸素状態は重要な要

素であり、特に低酸素下では放射線治療効果

が低くなることが知られている。今回我々は

低酸素を伴う頭頸部癌においてグルコース

の取り込み阻害と放射線照射が相乗効果を

生じるか検討を行った。 

 

３．研究の方法 

FDG-PET による頭頸部扁平上皮癌患者 138

症例での取り込みの確認を行った。 

この結果全ての症例において原発巣への強

い取り込みを認めた。続いて頭頸部扁平上皮

癌の細胞株（FaDu、Detroit562、BICR6、

BICR18）において検討を行った。グルコース

の代謝、特に嫌気性代謝に関与するタンパク

質として Glucose Transporter（GLUT）等の

発現を確認した。 

 

４．研究成果 

（１）臨床症例での頭頸部扁平上皮癌におい

てのグルコースの取り込みの検証 

 臨床症例の頭頸部扁平上皮癌にFDGが集積

するかを、過去の FDG-PET 画像を用いて検証

行った。治療前の頭頸部扁平上皮癌 130 症例

の原発巣へのFDGの集積の程度を検証したが、

全ての症例にて集積を認め、強い集積をする

ものも多く存在した。 

 

（２）頭頸部扁平上皮癌の細胞株においての

グルコースの必要性 

 4 種類の頭頸部扁平上皮癌の細胞株におい

て、グルコースを含む培養液と含まない培養

液にて増殖アッセイを行った。この結果、培

養後48-72時間後にグルコースを含まない培

養液にて増殖能は著明に減少した。これらの

細胞株においてグルコースが必須のもので

あると示された。 

 

（３）頭頸部扁平上皮癌の細胞株においての

嫌気性代謝に関わるタンパク質の発現 

 嫌気性代謝に関わるタンパク質で重要と

されるものとして GLUT1、LDHA、MCT4 の発現

を Western blotting、Immnocytochemistry、

Flow cytometory にて確認した。3 種類の細

胞株において、これらのタンパク質の強い発

現が確認された。 

 

（４）低酸素状況下における細胞株 



 低酸素においての細胞増殖を検証したが、

低酸素状況下で 72 時間後では増殖能が亢進

していた。低酸素状況下での嫌気性代謝に関

わるタンパク質の発現を確認したが、これら

のタンパク質の発現は増強した。すなわち低

酸素下では嫌気性代謝は亢進し、細胞増殖も

亢進していると考えられる。酸素がない状況

では TCA サイクルを利用できないので、この

結果は妥当であると解釈できる。 

 

（５）Phloretin（グルコース取り込み阻害

薬）の投与 

 細 胞 株 に Phloretin を 投 与 し 、

2DG(deoxyglucose) uptake assay（グルコー

スの取り込みのアッセイ）を行った。この結

果 Phloretin500uM、5分投与でグルコースの

取り込みは約半減することが分かった。つい

でPhloretin投与下での増殖アッセイを行っ

た 。 こ の 結 果 Phloretin の IC50 は

200uM-400uM であった。 

この結果全ての症例においてFDGの原発巣

への強い取り込みを認めた。 FaDu 、

Detroit562、BICR6 においてこれらのタンパ

ク質の強い発現を認め、低酸素下では発現は

更に増強することを確認した。頭頸部癌にお

いてはグルコースの代謝、特に嫌気性代謝が

亢進しており、低酸素下では嫌気性代謝が更

に亢進していると考えられた。次に GLUT 阻

害薬であるPhloretinを用いて細胞株におい

てグルコースの取り込み抑制を行った。低酸

素下において増殖能は放射線照射単独群と

比して、Phloretin 投与＋放射線照射群にて

著明に低下した。放射線治療抵抗性とされる

低酸素状態において嫌気性代謝は亢進し、グ

ルコース取り込み抑制と放射線照射は頭頸

部癌の増殖を著しく抑制した。 
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