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要旨 
【背景】WHO grade IV に分類される膠芽腫は，⼀般的に⼿術や放射線化学療法
を⽤いた集学的治療が選択されるものの 5 年⽣存率は未だに 10％程度と予後不
良で あ る ．我々は過去に 膠 芽 腫 に対し て , 糖 代 謝 を評価できる 18F-
fluorodeoxyglucose (FDG)-PET と 18F-fluoromisonidazole (FMISO)-PET を⽤いて糖
代謝と低酸素状態を評価し，低酸素下における糖代謝亢進が予後不良因⼦であ
ることを⽰した．しかし，糖代謝や低酸素に関する分⼦発現については未解明の
ままであった．今回の研究は，術前 FDG/FMISO PET で評価された膠芽腫の摘
出検体を⽤い，低酸素下糖代謝の key molecule を探索しバイオマーカーたり得
るかを検証することを⽬的とした． 
【対象と⽅法】2008 年から 2017 年の期間に FDG-PET および FMISO-PET で
術前に評価した膠芽腫 33 例を対象とした. 凍結検体から抽出した messenger 
RNA（mRNA）を⽤い reverse transcriptase quantitative polymerase chain reaction (RT-
qPCR)によって低酸素と糖代謝に関わる分⼦として glucose transporter (GLUT)1, 
GLUT3, glucose-6-phosphatase catalytic subunit (G6PC)1, G6PC2, G6PC3, hexokinase 
(HK)1, HK2，Hypoxia inducible factor (HIF)-1a, HIF-2a, CA IX，さらに proliferation 
cell nuclear antigen (PCNA), vascular endothelial growth factor (VEGF)の遺伝⼦発現
を評価し，各 PET核種の集積の半定量値（病変-正常脳⽐，LNR: lesion-to-normal 
ratio）との関連を調べた．また HIF-1aについては免疫組織学的染⾊を⾏い，蛋
⽩発現と FMISO 集積の半定量評価も⾏った． 
続いて，膠芽腫の細胞株（U87MG, U138MG）を⽤いて低酸素下培養を⾏い、
低酸素下で発現が亢進していた分⼦に関して，通常環境下培養細胞との⽐較を
⾏うことで，遺伝⼦発現の変化を検証した． 
さらに上記過程から探索された分⼦について，予後の判明している患者群で検
証した．まず当院で治療された上記 33例以外の膠芽腫患者で，⾁眼的全摘出が
達成された後に⼀般的な標準治療を受けた患者群にもかかわらず，全⽣存率
（Overall survival; OS）が 1 年以下の予後不良群と，3 年以上の予後良好群の 2
群間で同分⼦の遺伝⼦発現を評価した．術中採取された凍結検体を⽤いて抽出
された mRNAを⽤いて遺伝⼦発現を 2群間で⽐較した．続いて⽶国のデータベ
ースである The Cancer Genome Atlas（TCGA）を利⽤し，同分⼦の遺伝⼦発現
が明らかになっている患者間の OS を含む臨床情報を⽤いて予後を解析した． 
【結果】HIF-1aに関しては，FMISO-PET の集積を反映したのは遺伝⼦発現より，
むしろ免疫染⾊による蛋⽩発現だった．免疫組織学的染⾊による HIF-1aの核の
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染⾊の割合をスコア化し評価したところ，病変部の FMISO 集積の LNR と有意
に相関していた（P = 0.004）．続いて病変部の FDG 集積と糖代謝関連分⼦の遺
伝⼦発現に関して評価したところ，FDG の LNR は糖代謝に関与する HK2, 
G6PC3 の発現と正に相関していた．（HK2: P = 0.03, R2 = 0.138, G6PC3: P = 
0.021, R2 = 0.161）また，病変部の FMISO⾼集積群(≧2.0)において、G6PC3 と
GLUT1 の mRNA が低集積群（<2.0）と⽐較して多く発現していた(GLUT1：P 
= 0.04, G6PC3：P = 0.01)． 
これらの結果から、低酸素下で糖代謝が亢進している組織に G6PC3 の mRNA 発
現が⾼いことが⽰唆された．これは①低酸素下で糖代謝亢進したことから
G6PC3 の mRNA 発現が亢進する可能性と②G6PC3 の mRNA 発現により低酸素
下の糖代謝が亢進する可能性が考えられた．この検証として，膠芽腫細胞株を⽤
いて通常環境下培養と低酸素下培養のそれぞれの遺伝⼦発現を⽐較した．低酸
素暴露の妥当性は前述の通り抗 HIF-1a抗体を⽤いた免疫染⾊により確認した．
その結果，低酸素環境下培養の⽅が，通常環境下培養に⽐べ G6PC3 が mRNA⾼
発現した．このことより，膠芽腫細胞においては、低酸素環境下にさらされるこ
とが G6PC3 の発現が亢進を惹起することが推測された． 
上記検討から膠芽腫組織内での G6PC3 発現亢進が低酸素内糖代謝亢進におけ
る重要分⼦である可能性が⽰唆された．そこで，この G6PC3 の発現亢進が膠芽
腫におけるバイオマーカーとなりうるかに関して検証した．まず，当施設の膠芽
腫症例を⽤い，予後不良群と予後良好群で G6PC3 の mRNA発現について⽐較
したところ予後不良群で有意に G6PC3 の遺伝⼦発現が亢進していた（予後良好
群: 中間値 0.88, n = 8; 予後不良群: 中間値 1.40, n = 9; P < 0.05）．さらに
TCGAのデータ解析を⾏い，G6PC3 の mRNA発現について中間値をカットオ
フに⾼発現群と低発現群で OS について log-rank 検定を⽤いて⽐較したところ，
G6PC3 mRNA⾼発現群は(n = 84, 中間値 385.0 ⽇, 95%信頼区間 0.46‒0.91) 
は低発現群(n = 83, 中間値 455.0 days, 95%信頼区間. 1.11‒2.18)に⽐べ有意に
OS が短縮していた(P = 0.008). 
【考察】  
FMISO PET の半定量値と低酸素関連の遺伝⼦発現の定量評価による相関を解析
したところ，蛋⽩発現がより正確な評価となり得ることが⽰された．続いて膠芽
腫では FDG 集積亢進する組織，FMISO 集積亢進する組織のそれぞれで G6PC3
の発現が亢進していた．また，膠芽腫細胞株においては，低酸素下培養で G6PC3
の遺伝⼦発現が亢進することが⽰された．これらから G6PC3 が，膠芽腫におい
て低酸素下で糖代謝が亢進した部分で⾼く発現していることが⽰唆された． 
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G6PC3 は Glucose 6 phosphatase(G6Pase)のサブアイソフォームのひとつであり、
糖新⽣に関与する主要な酵素であるが，低酸素との関連はこれまで報告が少な
い．低酸素では解糖系が亢進する⼀⽅，糖新⽣は抑制されるという報告もあるが，
本研究では解糖系の亢進とともに糖新⽣が亢進している可能性を⽰唆した． 
最後に G6PC3⾼発現の予後との関連について，⾃施設例のみならず⽶国のビッ
グデータでも有意差を持って OS との関連が確認され，予後不良因⼦のバイオマ
ーカーとなる可能性がある． 
本研究の問題点として，腫瘍の不均⼀性により組織内の mRNA発現が⼀定しな
い可能性がある．さらに腫瘍検体の採取部位の検証が⼗分になされておらず核
医学評価された部位との不⼀致の可能性がありえる．サンプル数が少ないこと
も挙げられる．最後に低酸素による G6PC3誘導が治療抵抗性に関してどのよう
に関与しているかどうかに関して，さらなる機能解析をもって実証されるべき
であり，本研究ではそのメカニズムの解明に⾄ってはいない点が考えられた．  
 
【結論】本研究では膠芽腫における FDG/FMISO-PET の集積と G6PC3 の遺伝
⼦発現の関連が⽰唆され，細胞株培養において低酸素環境下で GLUT1 ととも
に G6PC3 の遺伝⼦発現が亢進したことからG6PC3 の遺伝⼦発現は低酸素下糖
代謝の重要分⼦である可能性が⽰された．また，膠芽腫において G6PC3 発現が
全⽣存率と有意に関連していたことから，予後予測因⼦になる可能性も⽰され
た．  
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略語表 
 
CT: computed tomography 
FMISO: 18F-fluoromisonidazole 
FDG: 18F-fluorodeoxyglucose 
GLUT: glucose transporter 
G6Pase: glucose-6-phosphatase 
G6PC: glucose-6-phosphatase catalytic unit 
HIF: hypoxia inducible factor 
HK: hexokinase 
HRE: hypoxia-responsive elements 
IDH: isocitrate dehydrogenase 
LNR: lesion-normal tissue-ratio 
OS: overall survival 
PCNA: proliferation cell nuclear antigen 
RT-qPCR: reverse transcriptase quantitative polymerase chain reaction 
SUV: standardized uptake value 
TCGA: the Cancer Genome Atlas 
VEGF: vascular endothelial growth factor 
WHO: World Health Organization 
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緒⾔ 
背景 
膠芽腫（glioblastoma: GBM）は WHO 分類ではグレード IV に分類され，神経膠
腫の中でも最も予後不良な疾患である(Louis et al., 2016)．昨今，術中蛍光診断等
による摘出率の向上や放射線治療，新規薬剤の登場により，予後はやや改善して
いるものの，依然として 2 年⽣存率は 43％である(Wachtel and Yang, 2014)． 

腫瘍組織内ではしばしば低酸素（低酸素状態では組織の酸素供給量よりも酸
素消費量が上回っている状態）となっており，脳腫瘍を含む種々の腫瘍において
治療抵抗性に寄与する⼀因として考えられている(Kayama et al., 1991)．膠芽腫も
低酸素が特徴的な腫瘍として知られている(Evans et al., 2004; Hirata et al., 2012; 
Lally et al., 2006; Oliver et al., 2009; Toyonaga et al., 2016; Toyonaga et al., 2017)．18F-
fluoromisonidazole (FMISO)-PET は低酸素トレーサーであり，病変内の低酸素領
域を描出することができるため、膠芽腫における組織内低酸素評価に有⽤であ
る(Hirata et al., 2012; Toyonaga et al., 2016)． 

⼀⽅で 18F-fluorodeoxyglucose (FDG)-PET は臨床で広く利⽤されている画像検
査で，細胞内の糖代謝を視覚化している．特に腫瘍内では解糖系が強く活性化し
ており，好気環境下でも解糖系が亢進する Warburg effect が知られているが，腫
瘍内に糖とともに FDG が集積する特性を活かして，FDG-PET は悪性腫瘍の検索
に有効と考えられている(Boellaard et al., 2015)．神経膠腫においても同様に腫瘍
の悪性度により FDG は集積するとされる(Borgwardt et al., 2005)． FDG の集積
は FGD kinetics に基づき，glucose transporter (GLUT), hexokinase (HK), glucose-6-
phosphatase (G6Pase)等の因⼦によって決定される(Gallagher et al., 1978; Scussolini 
et al., 2019)． 

 
テーマに関連して何がわかっていて，何がわかっていないのか． 

まず分⼦学的機序の確認に際して，FMISO -PET は低酸素トレーサーではある
ものの，低酸素に関わる分⼦である hypoxia inducible factor-1α（HIF-1α）や Carbonic 
anhydrase 9（CA IX）の発現のいずれを⾒ているのか明確なコンセンサスはない．
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いずれも FMISO 集積との報告はあるものの，HIF-1α は特に免疫染⾊との関連の
報告のみで定量評価についての評価が少ない(Bekaert et al., 2017; Sato et al., 2017)． 
続いて FDG 集積については Figure 1 に⽰す通り，糖と FDG は GLUT によっ

て細胞内に取り込まれ，HK によりリン酸化される．Glucose-6-phosphate(G6P)は
Tricarboxylic acid cycle (TCA cycle）や解糖系，グリコーゲン貯蔵などの代謝経路
があるが，18F-FDG-6-phosphate(FDG6P)はそれらの代謝はうけず，細胞内にとど
まることからPET で描出される(Caracó et al., 2000; Peppicelli et al., 2020; Sambuceti 
et al., 2021)．⼀⽅で G6P や FDG6P は Glucose-6-phosphatase（G6Pase）によりそ
れぞれ glucose, FDG へと代謝され，糖新⽣の⽅向に働く(Caracó et al., 2000; 
Grasmann et al., 2019)． 
これまで膠芽腫についてそれぞれの PET 核種の集積との関連は報告されてき

たが，その併⽤による報告は少ない．これにより低酸素下の解糖系亢進を正確に
評価することができると考えられる．我々は以前にこれら FDG-PET と FMISO-
PET の組み合わせによる半定量値を解析し，それらにより算出される低酸素環
境下における糖代謝が活発な部分の体積量が，膠芽腫では予後予測因⼦になる
ことを⽰し，全⽣存期間，無増悪⽣存期間と関連することを⽰した(Toyonaga et 
al., 2017)．しかしながら半定量値と予後の間にある分⼦学的機序については明ら
かになっていない． 

 
本研究で何を明らかにしようとするのか 

本研究では FMISO 集積に関連する低酸素関連で発現する分⼦を同定すること
を⽬的とした． 
続いて FDG-PET における病変部位の半定量値が糖代謝関連分⼦の発現と相関す
ることに加えて，低酸素下により解糖系が亢進するという事実(Kierans and Taylor, 
2021)を踏まえると， FMISO-PET における病変部位の半定量値も糖代謝関連分
⼦と関連するという仮説が⽣じる．両 PET 検査で術前評価された膠芽腫患者に
おいて、⼿術にて摘出された腫瘍組織検体を⽤いて糖代謝に関わる分⼦の発現
を解析し，低酸素環境下で糖代謝に関連する分⼦を検証した．さらにその候補分
⼦の発現が予後予測因⼦たり得るか，予後情報との関連を調べ検証した． 
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Figure 1 腫瘍細胞内の糖/18F-florodeoxyglucose（FDG）代謝のシェーマ 
FDG は glucoseトランスポーター(GLUT) を経て腫瘍内に⼊り，hexokinase 
(HK)により⽔酸化される. Glucose-6-phosphatase（G6Pase）は HKの⽔酸化
と反対に作⽤し糖新⽣の⽅向に働く．糖は腫瘍内で代謝され，エネルギー産
⽣に寄与する⼀⽅，FDG は腫瘍内で代謝されず細胞内に留まる． 
G6P: Glucose-6-phosphate, G6Pase: Glucose-6-phosphatase, HK: 
Hexokinase, TCA: Tricarboxylic acid, FDG: 18F-fluorodeoxyglucose, FDG6P: 
18F-fluorodeoxyglucose-6-phosphate 
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実験⽅法 
 
1) 実験計画の概要 

1. FDG-PET と FMISO-PET で術前評価された患者から採取した腫瘍検体
を⽤いて低酸素・糖代謝に関わる因⼦の遺伝⼦発現を評価し，各 PET
で得られた病変部位の半定量値と⽐較し，FDG と FMISO がそれぞれ
⾼集積する組織に多く発現する分⼦の同定を⾏った． 

2. 続いて上記過程で得た候補分⼦について低酸素環境下で発現が増加する
か膠芽腫細胞株を⽤いて追加検証した． 

3. 最後に臨床的意義を確認しバイオマーカーたり得るかを検証するため，
予後情報がある別の患者コホートにおける同因⼦の発現の⽐較，および
⽶国の公開データベースを⽤いて同因⼦の発現による予後情報の⽐較を
⾏った． 

 
2) FMISO-PET と FDG-PET で術前評価された患者検体を⽤いた糖代謝関連
遺伝⼦発現解析 

1. 膠芽腫の腫瘍検体採取について：本研究は研究倫理審査委員会により承認
されて (No. 018-036) おり，FMISO-PET については同意を取得し施⾏，
FDG-PET は保険診療の⼀部として施⾏し追加解析として今回の研究では同
意は waive して解析した．北海道⼤学病院で 2008 年から 2016 年までの期
間に術前に FDG/FMISO PET が施⾏された膠芽腫患者 33 名を対象とし
た．ガドリニウム造影 T1強調像と PET画像を⽤いた術中ナビゲーション
（Stealth Station S7®, Medtronic, Louisville, CO, USA) を⽤いて FDG-PET
集積の⾼い部分を同定した上で⽣検ないしは摘出を⾏い，検体を採取し
た．採取した検体は-80℃で凍結保存した．本研究では放射線治療や化学治
療前に検体採取されたこと，組織学的に膠芽腫と診断された症例(Louis et 
al., 2016)を適格基準とした． 
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2. PET 検査のプロトコルおよび画像解析：いずれの患者も FDG-
PET,FMISO-PET は 1週間以上の間隔を開けずに施⾏されており，3種の
PET scanのいずれか（an ECAT EXACT HR+ PET scanner (Siemens, 
Munich, Germany), a Biograph 64 PET computed tomography (CT) scanner 
(Siemens, Munich, Germany), and Gemini TF64 PET-CT scanner (Philips, 
Amsterdam, Netherlands)）により評価した．FDG は静脈投与し，投与後
1.23±0.3時間時点で 10 分間のスキャンを施⾏した．実際の投与量は 323.3
±90.6MBqだった．FMISO は静脈投与後，4.06±0.3時間時点で 10 分間
のスキャンを施⾏し評価した．実際の投与量は 413.9±28.2MBqだった．
病変を取り囲むように ROI をおいて範囲内の Standardized uptake value 
(SUV)の最⼤値を測定した． Gd造影 T1強調像の MRI画像を参照し，正
常と思われる部分からリファレンスとして 10mm の ROI をそれぞれ設定し
SUV の最⼤値を正常とした．FDG-PET については健側前頭葉・頭頂葉か
ら 6か所を 3スライス，計 18か所を ROI として設定し平均を算出した．
FMISO-PET については⼩脳半球の左右それぞれ 5か所ずつを 3スライ
ス，計 30箇所を ROI として設定し平均を算出した．病変の SUV と正常部
の SUV の平均の⽐（lesion-normal tissue-ratio；LNR）として算出し，半
定量値として利⽤した． 

 
3. 遺伝⼦解析：FDG-PET および FMISO-PET で術前評価された患者から⼿

術により採取された凍結検体からAll Prep DNA/RNA Mini kit (QIAGEN, 
Hilden, Germany)を⽤いて抽出された DNAを⽤い，IDH1/2変異につい

Figure 2 ガドリニウム造影 T1 強調像画像，FDG-PET 検査所⾒，FMISO-
PET 検査所⾒の⼀例． 
左頭頂葉の造影部位に⼀致して FDG, FMISO の集積亢進を認めていた 
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て，変異のホットスポットである IDH1 コドン 132, IDH2 コドン 172 を検
索した(Ishi et al., 2020)．それぞれの核酸プライマーとQuick Taq HS 
DyeMix (Toyobo Co., Ltd. Osaka, Japan) を⽤いサンガー法で PCRを⾏っ
た (IDH1: フォワードプライマー TGTGGAAATCACCAAATGGCAC; リ
バースプライマー TACAAGTTGGAAATTTCTGGGC; IDH2：フォワー
ドプライマー; GGGAGCCCATCATCTGCAAAAA; リバースプライマー; 
ACAAGAGGATGGCTAGGCGA)． 

4. 低酸素関連の遺伝⼦発現とタンパク発現の確認：凍結検体を⽤いて total 
RNA を抽出し，PrimeScript™ II 1st Strand cDNA Synthesis kit (Takara 
Biotechnology Co., Ltd., Kusatsu, Japan)を⽤いて complementary DNA を合成し
た．ヒト正常脳から抽出された total RNA （636530; Takara Biotechnology 
Co., Ltd., Kusatsu, Japan）から合成した complementary DNA を対照として膠
芽腫検体の遺伝⼦発現を⽐較した．対象となる遺伝⼦は HIF-1α, HIF-2α内
在性コントロールとして 18S rRNA を使⽤した．核酸プライマーは Table 1
の通り使⽤した．FastStart Essential DNA Green Master with LightCycler 96 
(Roche Diagnostics, Basel, Switzerland)を⽤いて定量 PCR を施⾏し，融解曲線
解析を⾏った．内在性コントロールにより補正後，正常脳の遺伝⼦発現と
⽐較し，2-ddCT法(Livak and Schmittgen, 2001)で得られた値を遺伝⼦発現とし
て，PETから得られた半定量値と⽐較した．各分⼦の遺伝⼦発現と FDG 
PET の LNR の相関を調べた．タンパク発現の評価のためウサギポリクロー
ナル HIF-1α抗体 (GTX127309;  1:500; Gene Tex, Hsinchu City, Taiwan)
を⽤い，⼀次抗体反応を室温で 1時間⾏った．洗浄後，ヘマトキシリンで
対⽐染⾊を⾏った．HIF-1aは核が染⾊されることから既報に則り(Allred et 
al., 1998)その割合を Table 2 の通りスコア化して評価した． 

Table 1 HIF-1a, HIF-2a, CA IX, 18S rRNA の核酸プライマー 

 
 

Gene Forward Primer (5’-3’) Reverse Primer (3’-5’) 

HIF-1a TTTTGGCAGCAACGACACAG TTTTCGTTGGGTGAGGGGAG 

HIF-2a GGTGGCAGAACTTGAAGGGTTA GGGCAACACACACAGGAAATC 

CA IX TACAGCTGAACTTCCGAGCG AATTCAGCTGGACTGGCTCA 

18S rRNA CGAACGTCTGCCCTATCAACTT ACCCGTGGTCACCATGGTA 
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Table 2 HIF-1aの免疫染⾊の定量評価：視野あたりの核染⾊の割合 
 

5. 糖代謝関連の遺伝⼦発現の定量評価：上記 2)-4と同様に凍結検体を⽤いて
total RNA を抽出し， complementary DNA を合成し，ヒト正常脳から抽出さ
れた total RNA を⽤いて合成した complementary DNA を対照として膠芽腫検
体の遺伝⼦発現を⽐較した．対象となる遺伝⼦は GLUT1, GLUT3, G6PC1, 
G6PC2, G6PC3, HK1, HK2 の糖代謝関連の遺伝⼦に加えて，増殖細胞核抗原
（proliferation cell nuclear antigen; PCNA）, ⾎管内⽪細胞増殖因⼦（vascular 
endothelial growth factor; VEGF）も評価項⽬とした．内在性コントロールと
して 18S rRNA を使⽤した．核酸プライマーは Table 3 の通り使⽤した．
FastStart Essential DNA Green Master with LightCycler 96 (Roche Diagnostics, 
Basel, Switzerland)を⽤いて定量 PCR を施⾏し，融解曲線解析を⾏った．内
在性コントロールにより補正後，正常脳の遺伝⼦発現と⽐較し，2-ddCT法
(Livak and Schmittgen, 2001)で得られた値を遺伝⼦発現として，正常脳での
発現を対照として各検体の遺伝⼦発現を解析した．続いて PETから得られ
た半定量値と⽐較した．各分⼦の遺伝⼦発現と FDG PET の LNR の相関を
調べ，また FMISO LNR 2.0 をカットオフとして各遺伝⼦発現を⽐較した． 

 
 
 
 
 
 
 

Positive cells % Proportion Score 

0 0 

<1 1 

1-10 2 

11-33 3 

34-66 4 

≧67 5 
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Table 3  GLUT1, GLUT3, G6PC1, G6PC2, G6PC3, HK1, HK2, PCNA, VEGF の核酸
プライマー 
 

3) Cell line の低酸素環境下培養 
 
市販されたヒト膠芽腫細胞である U87MG および U138MG(ATCC, Virginia, 
USA)を⽤いて培養実験を⾏った．培地としてダルベッコ変法イーグル培地
（4.5g/l グルコース）（DMEM; NacalaiTesque, Kyoto, Japan）に 10% 胎児ウシ
⾎清（FBS; Life Technologies, California, USA）および 1%ペニシリン/ストレプ
トマイシン（NacalaiTesque, Kyoto, Japan）を混合して⽤いた．低酸素環境下培
養として 5% ⼆酸化炭素，1% 酸素とし 37℃のインキュベータ内で 48 時間の
培養を⾏った．培養開始 24時間前に培地のプレコンディショニングとして予め
低酸素環境に暴露したものを低酸素培養⽤の培地として⽤いた．48 時間の培養
直後に採取された細胞から遺伝⼦抽出し，前述の通り定量 PCRを⾏った．また
適切な低酸素暴露が得られたか否かの検証として、HIF-1αの免疫染⾊を⾏い確
認した．チャンバースライド(FUKAE-KASEI CO., Ltd., Kobe, Japan)で培養さ
れた細胞を抗原賦活化処理，内在性ペルオキシダーゼ不活性化処理した上で，ウ
サギポリクローナル HIF-1α抗体 (GTX127309;  1:500; Gene Tex, Hsinchu 

Gene Forward Primer (5’-3’) Reverse Primer (3’-5’) 

GLUT1 CCTTTTCGTTAACCGCTTTGG CAGGATCAGCATCTCAAAGGACTT 

GLUT3 CGTGGAGAAAACTTGCTGCTG ATCAGAGCTGGGGTGACCTTCT 

G6PC1 GATAAAGCCGACCTACAGATTTCG GCAGCAAGGTAGATTCGTGACA 

G6PC2 TGTGAAACAGGTCCAGGCAT TGAGCACCCTAAGAAGCAGG 

G6PC3 TCTTCAAGTGGTTTCTTTTTGGAG GCTAGGCATCACCCTTACCC 

HK1 GCGATGACAGTATCCTCGTCAA TCTCGCGGATCTTATCCACAA 

HK2 ACCCAGTTCATTCACATCATCAGT CCCTCTACTTTAAGGCCCTATTCG 

PCNA GAAGGTGTTGGAGGCACTCAA AGGGTGAGCTGCACCAAAGA 

VEGF CTACCTCCACCATGCCAAGT GCAGTAGCTGCGCTGATAGA 

18S rRNA CGAACGTCTGCCCTATCAACTT ACCCGTGGTCACCATGGTA 
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City, Taiwan)を⽤い，⼀次抗体反応を室温で 1時間⾏った．洗浄後，ヘマトキシ
リンで対⽐染⾊を⾏った． 
 
4) 臨床的意義の確認 
1. 検証的コホートにおける遺伝⼦発現の確認：上記過程で候補分⼦として同
定された分⼦の臨床的意義として，予後との関連を調べた．前述の 33例と
は別に検証的コホートを設定した．当院で加療された膠芽腫患者の中で病
変の全摘出を⾏い，標準的な術後放射線化学療法(Stupp et al., 2005)を受け
たにも関わらず予後が異なる 2群を選択した．予後良好群は術後 3 年以上
の⽣存が得られた症例，予後不良群は術後 1 年未満の⽣存期間の症例の群
とし，これらの患者から採取された腫瘍の凍結検体から抽出された遺伝⼦
を⽤いて候補分⼦の発現を調べた． 

2. ⽶国データベースにおける遺伝⼦発現の確認：膠芽腫患者の臨床情報，遺
伝⼦情報を the Cancer Genome Atlas (TCGA, 
https://portal.gdc.cancer.gov/)データベースから収集し解析した．診断時
16歳未満の患者はおよび⽣存期間の情報が⽋落した患者は本研究から除外
した．RNAシーケンスデータについて edgeR package (version 3.26.1) in R 
(version 3.5.3)を⽤いて標準化し候補分⼦の遺伝⼦発現を解析した． 
 

5) 統計学的⼿法 
 全データは、平均値±標準誤差で⽰した．膠芽腫患者の遺伝⼦発現における 2
群間の⽐較には Mann Whitney U test を⽤いた．細胞株の遺伝⼦発現における 2
群間の⽐較には unpaired-t testを⾏った．カテゴリ変数についてはχ2 検定を⾏
った．２項⽬の相関については Spearmanʼs rank correlation testを⽤いた．候補
分⼦の遺伝⼦発現について，⾼発現群と低発現群の⽐較に際して中間値をカッ
トオフとして⽤いた．全⽣存期間については Kaplan-Meier curves を⽤い，log 
rank testで検定した．これらは Graphpad Prism version 8 を⽤い，p <0.05 を統
計学的に優位とした． 
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実験結果 
 
1. 対象患者 
術前に FMISO/FDG-PET を⾏い，外科的に組織採取された 33 名の患者の特徴
は Table 4の通りである。 16 名（48.4%）が⼥性，17 名（51.6%）が男性だっ
た．(平均年齢 61.0 ± 15.6 才) 32 名は IDH野⽣型，1 名は IDH変異型（1p19q
共⽋失なし）だった． 

 
Table 4  FDG/FMISO PET が施⾏された膠芽腫患者の characteristics 

KPS; Karnofsky performance score, IDH; isocitrate dehydrogenase 
 

2. 低酸素関連遺伝⼦の発現の関連 
いずれの低酸素関連遺伝⼦の mRNA 発現は Figure 3 に⽰したとおり FMISO-
LNRと相関しなかった(HIF-1a: P = 0.39, R2 = 0.024, HIF-2a: P =0.55, R2 = 
0.011, CA IX: P = 0.99, R2 < 0.001 ). ⼀⽅，免疫染⾊で評価すると FMISO-PET
の定量値との相関を認めた．この際，スコアについて下記の通り HIF-1aによる
核濃染像については Figure 4 の通り観察され，スコアにより定量化して⽐較し
たところ、本スコアと FMISO 集積の半定量値は有意に相関した．（P = 0.004, 
R2 = 0.240） 
 

Parameters No. of patients (%)  

Age (years) 

 

Median(±SD) 61.0 (±15.6) 

Gender 

 

Female 

Male 

16 

17 

Gene status  

 

IDH wild type 

IDH mutant without 1p/19q codeletion 

32 

1 

Histology Glioblastoma (Grade IV) 33 
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Figure 3  HIF-1a, HIF2-a, CA IXの遺伝⼦発現と FMISO-PET の相関 
HIF-1a, HIF2-a, CA IXと FMISO LNRについて有意な相関を認めなかった．
(HIF-1a: P = 0.39, R2 = 0.024, HIF-2a: P =0.55, R2 = 0.011, CA IX: P = 0.99, R2 

< 0.001) 
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(f) 

 
3. 糖代謝関連遺伝⼦の発現の正常脳と膠芽腫組織の⽐較 
糖代謝関連遺伝⼦の発現を評価したところ，Figure 5 に⽰したとおり，いずれも
有意差はなかったが，G6PC2 を除いて膠芽腫組織の⽅が，発現が⾼い傾向があ
った．また PCNA と VEGF について膠芽腫組織の⽅が有意に⾼発現していた．
（PCNA; P = 0.04, VEGF; P = 0.01） 

0 2 4
0
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HIF-1a
Immunohistochemistry score
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Figure 4  抗 HIF-1a 抗体による免疫染⾊と FMISO との相関 
視野あ たりの濃染し た核の割合が (a)<1%(b)1-10%(c)11-33%(d)34-
46%(e)≧67%となった膠芽腫組織の所⾒を⽰した．スケールバーは 50μm. 
(f)HIF-1a の免疫染⾊によるスコアと FMISO LNR は Spearmanʼs rank 
correlation coefficientにより有意に相関を認めた（P = 0.004, R2 = 0.240）． 
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4. FDG 集積と低酸素，糖代謝関連遺伝⼦の発現の関連 
FDG 集積の LNR は GLUT1 の mRNA 発現量と相関しなかった．Figure 6(a) 
(P = 0.42). 今回測定した範囲内で FDG 集積と有意に相関があったのは HK2 と 

Figure 5 膠芽腫組織と正常脳組織の糖代謝関連遺伝⼦および増殖細胞核抗
原（PCNA）, ⾎管内⽪細胞増殖因⼦（VEGF）の発現について 
糖代謝関連遺伝⼦について有意差はなかったが（GLUT1; P = 0.14, GLUT3; 
P = 0.07, HK1; P = 0.10, HK2; P = 0.76, G6PC1; P = 0.17, G6PC2; P= 0.39, 
G6PC3; P = 0.14)，G6PC2 の mRNA発現を除いて腫瘍組織の発現が⾼い傾
向だった．PCNAと VEGF については腫瘍組織の⽅が mRNAの発現が有意
に⾼かった（PCNA; P = 0.04, VEGF; P = 0.01）． 
* P < 0.05 の有意差あり．Mann-Whitney U testで検定した． 



 
 

19 

G6PC3 の mRNA発現だった． (HK2: P = 0.03, R2 = 0.138, G6PC3: P = 0.021, 
R2 = 0.161) (Figure 6b, c). G6PC1 を含め，他に FDG 集積と mRNA発現が相関
した因⼦はなかった(Figure 7) ． 

Figure 7 GLUT1，HK2，G6PC3 以外の糖代謝関連遺伝⼦および VEGF, 
PCNAの発現と FDG PET の相関 

いずれの遺伝⼦の mRNA 発現も FDG LNR と有意な相関は認めなかった
（GLUT3: P = 0.60, G6PC1: P = 0.60, G6PC2: P = 0.93, HK1: P = 0.97, 
VEGF: P = 0.28, PCNA: P = 0.89）．Spearmanʼs rank correlation coefficient
により検定した． 

Figure 6 GLUT1，HK2，G6PC3 の mRNA発現と FDG PET の相関 
GLUT1 の mRNA 発現は FDG LNR と相関がなかった（P = 0.42）．FDG 
LNRと相関したのは HK2 と G6PC3 の mRNA発現だった（HK2: P = 0.03, 
R2 = 0.138, G6PC3: P = 0.021, R2 = 0.161）．Spearmanʼs rank correlation 
coefficientにより検定した． 
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5. FMISO 集積に応じた低酸素，糖代謝関連遺伝⼦の発現の⽐較 
続いて FMISO 集積に応じた各遺伝⼦発現を調べた．FMISO 集積 LNR 2.0 をカ
ットオフとして，LNR ≧2.0 を FMISO⾼集積群，LNR<2.0 を FMISO 低集積
群とした．Figure 8 で GLUT1 と G6PC3 は FMISO ⾼集積群で有意に mRNA
発現が増加していた(GLUT1: P = 0.04, G6PC3: P = 0.01)．⼀⽅で FDG取込と
相関していた HK2 については FMISO 集積による mRNA 発現の差は認めなか
った．その他の遺伝⼦発現においても Figure 9 に⽰したとおり有意なmRNA発
現の差は認めなかった． 

  

Figure 8  FMISO 集積による GLUT1，HK2，G6PC3 の mRNA発現の⽐較 
FMISO LNR 2.0 をカットオフとして各遺伝⼦の発現を⽐較したところ，
GLUT1(a)と G6PC3 (c)の mRNA発現は FMISO⾼集積群（LNR≧2.0）で
有意に⾼かった(GLUT1: P = 0.04, G6PC3: P = 0.01)．HK2 (b) の mRNA
発現は FMISO 集積により有意な違いはなかった (P = 0.79).  
* P < 0.05 の有意差あり．Mann‒Whitney U-testにより検定した. 
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6. 細胞培養における低酸素による G6PC3 の発現誘導 
これらの結果を踏まえ，FDG 集積と FMISO 集積に関連して有意に⾼発現してい
た G6PC3 は，低酸素領域において G6PC3 が有意に発現すること，または G6PC3
が発現することで低酸素が誘導されていることが推察された．我々は低酸素領
域において解糖系が亢進するとともに G6PC3 の発現も亢進することを仮説とし，
これを検証するため低酸素下で実際に G6PC3 の遺伝⼦発現が亢進するのかを細
胞株において確認することとした．細胞株にはヒト膠芽腫細胞である U87MG と
U138MG を⽤いた．低酸素環境暴露の確認として HIF-1α の免疫染⾊を⾏った．
(Figure 10). 48時間の低酸素暴露後，GLUT1 の mRNA 発現はいずれも通常環境
下の細胞株に⽐して⾼発現していた．興味深いのは同様に G6PC3 も低酸素環境
下において mRNA 発現が亢進していた． (Figure 11b,d). 
 

Figure 9  FMISO 集積による GLUT1，HK2，G6PC3 以外の糖代謝関連遺
伝⼦および VEGF, PCNAの mRNA発現の⽐較 

FMISO LNR 2.0 をカットオフとして各遺伝⼦の発現を⽐較したところ，い
ずれも（a-f）mRNA 発現は FMISO 集積により有意な違いはなかった 
(GLUT3: P = 0.31, G6PC1: P = 0.66, G6PC2: P = 0.82, HK1: P = 0.92, 
VEGF: P = 0.24, PCNA: P = 0.56).  
* P < 0.05 の有意差あり．Mann‒Whitney U-testにより検定した. 
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Figure 11  通常環境下，低酸素下それぞれで培養された膠芽腫細胞株の
GLUT1，G6PC3 の mRNA発現の⽐較 
(a) GLUT1 と (b) G6PC3 の mRNA発現を U87MG で評価し，(c) GLUT1
と(d) G6PC3 の mRNA発現を U138MG で評価した．いずれの細胞株も通
常環境下培養と⽐較して低酸素下培養で GLUT1 mRNA 発現（U87MG：P 
= 0.15，U138MG：P = 0.01)は亢進していた．同様に G6PC3 の mRNA発
現も低酸素下培養で増加していた（U87MG ：P = 0.04，U138MG：P = 0.26). 
* P < 0.05 の有意差あり．Paired t testで検定した． 

Figure 10  通常環境下，低酸素下それぞれで培養された膠芽腫細胞株の抗
HIF-1a抗体による免疫染⾊ 

低酸素下で培養された膠芽腫細胞株はいずれも抗 HIF-1a抗体による免疫染
⾊で核の濃染像を認めた．スケールバーは 80μm. 
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7. G6PC3 と膠芽腫患者の全⽣存期間の相関 
低酸素により G6PC3 が誘導され得ることを踏まえ, G6PC3 の臨床的意義を予後
との関連から確認することとした．まず我々の施設において，探索⽬的で検討し
た 33 例とは別の膠芽腫症例 (Table 5) を⽤いて予後と G6PC3 の発現を検証し
た．このコホートで予後良好群と予後不良群における G6PC3 の mRNA 発現を⽐
較したところ，予後不良群で有意に G6PC3 の発現が⾼かった (P = 0.027) (Figure 
12a). さらに⼀般公開されている TCGA のデータ (Table 6) を⽤いて検証したと
ころ，G6PC3⾼発現群において有意に全⽣存期間が短かった (Figure 12b). これ
らの結果から G6PC3 発現は予後不良に関わる因⼦であることが⽰唆された． 
 

Figure 12 G6PC3 と膠芽腫患者の全⽣存率の相関 
(a) 探索⽬的で検討したコホートと別のコホートを⽤いて予後と G6PC3 の

発現を検証したところ，予後良好群に⽐べ，予後不良群では有意に 
G6PC3 の mRNA発現が⾼かった． (予後良好群: 中間値 0.88, n = 8; 
予後不良群: 中間値 1.40, n = 9; *P < 0.05 の有意差あり．Mann-
Whitney testを⽤いて検定した. 

(b) TCGAデータベースでは G6PC3 の mRNA 発現量の中間値をカットオ
フとして G6PC3⾼発現群と低発現群の全⽣存率を Kaplan Meier曲線で
⽐較したところ，G6PC3 mRNA⾼発現群 (n = 84, 中間値 385.0 ⽇, 
95%信頼区間 0.46‒0.91) は低発現群(n = 83, 中間値 455.0 days, 95%
信頼区間. 1.11‒2.18)に⽐べ有意に全⽣存率が短かった．(P = 0.008).  
log-rank testで検定した． 
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Table 5 ⾃施設の別コホートにおける膠芽腫患者のCharacteristics 

KPS; Karnofsky performance score, IDH; isocitrate dehydrogenase, 95% C.I; 95% 

confidence interval 

  

Parameters No. of 

patients (%) 

Prognosis P value 

good (n=8) poor (n=9)  

Age (years) 

≤60 

>60 

 

3 

14 

66.0 (±11.5) 

1 

7 

66.0 (±10.1) 

2 

7 

 

0.5997 

Gender 

Female 

Male 

 

5 

12 

 

3 

5 

 

2 

7 

 

0.4902 

KPS 

 ≥70 

<70 

 

11 

6 

82.5 (±7.1) 

7 

1 

67.8 (±17.9) 

4 

5 

 

0.0637 

IDH status  

IDH wild type 

IDH mutant 

 

17 

0 

 

8 

0 

 

9 

0 

 

- 

 

Adjuvant 

radiochemotherapy 

  Yes 

  No 

 

17 

0 

 

8 

0 

 

9 

0 

 

- 

 

Last status 

 Alive 

 Dead 

 

1 

16 

 

1 

7 

 

0 

9 

 

0.4706 

Overall survival 

Median (days) 

95% C.I 

 

 

 

1590 

0.065 – 0.470 

 

278 

2.130-15.36 

 

0.0001 
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Table 6 TCGAデータベースにおける膠芽腫患者のcharacteristicsとG6PC3 mRNA
発現の関連 
 

Parameters No. of 

patients (%) 

G6PC3 expression P value 

High (n=84)     Low (n=83) 

Age (years) 

≤60 

>60 

 

79 

88 

 

33 

51 

 

46 

37 

 

0.1035 

Gender 

Female 

Male 

 

59 

108 

 

34 

50 

 

25 

58 

 

0.1616 

KPS 

≥70 

<70 

Unknown 

 

91 

33 

43 

 

50 

15 

19 

 

41 

18 

24 

 

0.3497 

IDH status  

IDH wild type 

IDH mutant 

Unknown 

 

137 

9 

21  

 

75 

3 

6 

 

62 

6 

15 

 

0.2123 

EOR 

 Tumor resection 

Biopsy 

 

152 

16 

 

76 

8 

 

75 

8 

 

0.9799 

Adjuvant radiotherapy 

  Yes 

  No 

  Unknown 

 

138 

21 

8 

 

68 

10 

6 

 

70 

11 

2 

 

0.8875 

Adjuvant chemotherapy 

  Yes 

  No 

  Unknown 

 

134 

23 

10 

 

68 

10 

6 

 

66 

13 

4 

 

0.5195 

Last status 

alive 

dead 

 

31 

136 

 

12 

72 

 

19 

64 

 

0.1527 

KPS; Karnofsky performance score, IDH; isocitrate dehydrogenase, EOR; extent of 

surgical resection 
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考察 
 
本研究では G6PC3 が膠芽腫において低酸素下で糖代謝が亢進した部分で⾼く発
現していることが⽰唆された．まず膠芽腫では FDG 集積亢進する組織，FMISO
集積亢進する組織のそれぞれで G6PC3 の発現が亢進していた，次に膠芽腫細胞
株において低酸素下の⽅が，通常環境下に⽐べて G6PC3 の遺伝⼦発現が亢進し
ていた．これらにより膠芽腫において低酸素環境では G6PC3 の発現が増加する
ことを⽰唆した．最後に G6PC3⾼発現は予後不良因⼦であることを⽰した． 
 
1)膠芽腫における低酸素下糖代謝 
悪性腫瘍細，特に低酸素状態では，イノシトール 3リン酸/AKT/mTOR経路

や細胞外シグナル調整プロテインキナーゼ経路，アデノシン⼀リン酸活性化プ
ロテインキナーゼ経路等を経て HIF-1α が亢進することが知られている
(Imaizumi et al., 1984; Nagao et al., 2019). 腫瘍細胞はミトコンドリアの酸化的
リン酸化によるエネルギー産⽣から解糖系に切り替え，ATP 産⽣へとスイッチ
している(Kierans and Taylor, 2021)．HIF-1α は hypoxia-responsive elements 
(HRE; i.e., 5ʼ-ACGTG-3ʼ) に結合して複合体を形成し，GLUT や HK, ピルビン
酸キナーゼ．乳酸デヒドロゲナーゼ等の解糖系に関わる下流の経路を刺激する
(Gao and Chen, 2015; Nagao et al., 2019). 低酸素に対する⼀連の反応により，
腫瘍細胞は嫌気性代謝を可能にし，低酸素下でも⽣存することができると考え
られている． 
低酸素の評価について HIF-1aの遺伝⼦発現は低酸素を反映しないことが知ら
れていた(Wenger et al., 1997)．これは通常環境下では分解される HIF-1a 蛋⽩
が酸素濃度依存的にユビキチンの修飾を受ける．低酸素下ではユビキチンがつ
かず，分解されないため増加することによる(Chee et al., 2019)． これを考慮し
ても蛋⽩発現を⽤いた評価が妥当と考えられ，本研究の結果もそれに⼀致した
ものだった． 
以前の研究で低酸素領域（FMISO 集積領域）における FDG取込の程度が腫瘍
の低酸素への適応能，つまり FDG/FMISO ともに集積亢進する部分は低酸素下
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の解糖系亢進に⾄る経路が反映された結果ともいえる(Toyonaga et al., 2017). 
本研究において膠芽腫全体の糖代謝関連遺伝⼦の発現は通常細胞と⽐べて⾼く
はなかった．⼀⽅で細胞増殖能を反映するといわれる PCNA(Kayaselcuk et al., 
2002)や⾎管増⽣に関連する VEGF(Kawai et al., 2014)は有意に⾼発現しており，
腫瘍組織の病勢を反映していたと考えられた．  
 
2)FDG取込と遺伝⼦発現 
本研究は FDG と FMISO の集積に関連する分⼦の発現が腫瘍の病勢に関与する
という仮説に基づいている． 
過去の報告では，腫瘍性病変において FDG取込は GLUT1(Chung et al., 2004; 
Meyer et al., 2019)や HK2(Kircher et al., 2019; Paudyal et al., 2008)の発現と関
連することが知られていた．そこで，糖代謝に関連する分⼦をいくつか選定し，
その遺伝⼦発現の定量的評価と，FDG/FMISO PET で測定された半定量値との
関連を調べることとした．FDG 集積を規定する分⼦の同定には⾄らないものの，
本研究では FDG 集積と有意に相関していたのは GLUT1 ではなく，HK2 と
G6PC3 だった． 
 
3) G6PC3 の mRNA発現は FDG取込と相関する 
癌腫によっては FDG 集積と G6Pase 発現は逆相関すること(Hutton and O'Brien, 
2009; Peppicelli et al., 2020; Sambuceti et al., 2021; Scussolini et al., 2019)が知ら
れており，その点で本研究の結果とは相違があった. 糖代謝は多因⼦により決定
され複雑であることから正確な機序については不明なままだが，糖代謝の亢進
とともに解糖系のみならず糖新⽣もあわせて亢進した機序が推定された． 
また，FDG動態についての最近の研究では，FDG 集積や ATP産⽣に⽤いられ
る糖の消費が圧倒的に⼤きいことから FDG6P の排泄については G6Pase の関
与は⾮常に⼩さいことが知られている(Noll et al., 2000; Sambuceti et al., 2021)．，
むしろFDG の排泄については G6Pase よりも粗⾯⼩胞体の glucose-6-phosphate 
transporter が関与していることが報告さている(Caracó et al., 2000; Scussolini et 
al., 2019). これらから, G6Pase は必ずしも FDG 取込の逆相関因⼦とはならな
い可能性があった．特に本研究では糖・FDG の取込が増加するとともに，解糖
系による代謝と糖新⽣がともに活性化することが推察された. 神経膠腫におい
て G6PC3 が FDG 集積と相関するといった報告はないが，他癌腫である肝内胆
管癌において FDG 集積の SUV最⼤値と G6PC3 の mRNA発現と相関したとい
う報告もある(Ahn et al., 2019). 
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4) G6PC3 の mRNA 発現は FMISO⾼集積領域で多く⾒られた 
本研究では GLUT1 と G6PC3 の発現は FMISO ⾼集積の組織で有意に⾼かっ
た． GLUT1 は低酸素で誘導されることが知られているが(Kierans and Taylor, 
2021; Labak et al., 2016)，G6PC3 と低酸素についての報告はほぼなく特に神経
膠腫において酸素が G6PC3 発現に与える影響についての報告はない．G6PC3
と FDG 集積の関係から, 解糖系の亢進とともに低酸素領域に G6PC3 が発現す
ると推測した. G6Pase は HIF-1αの活性化を介して低酸素下で誘導されるとい
う報告がある(Gautier-Stein et al., 2012)⼀⽅で，間質系幹細胞においては低酸
素下で G6PC3 は誘導されないといった報告もある(Lord-Dufour et al., 2009).  
 
5) G6PC3: G6Pase のアイソフォーム 
G6Pase は粗⾯⼩胞体に存在し，G6P や FDG6P を glucose または FDGへの加
⽔分解を進める(Hutton and O'Brien, 2009; Lei et al., 1996)．G6Pase は膠芽腫
において腫瘍の病勢に関与し，細胞増殖や遊⾛に関与していることが⽰唆され
ている．Glucose free の培地で培養された brain tumor-initiating cell が解糖系を
抑制された状況で⽣存することができるのは，糖新⽣を触媒する G6Pase の働き
であることが⽰され，さらに解糖系が抑制された後に，より病勢を強め，遊⾛能，
浸潤能，増殖能が強まったことは興味深い(Abbadi et al., 2014). G6PC3 は
G6Pase のアイソフォームであるが，もともと G6Pase-βとして知られていた．
G6Pase のアイソフォームとして G6PC, G6PC2, and G6PC3 の 3 つが知られて
おり，G6PCは肝臓，腎臓，腸に多く発現するのに対し，G6PC3 は脳や筋，腎
臓に多く発現することが知られている(Guionie et al., 2003; Hutton and O'Brien, 
2009).  
 
6) 低酸素による G6PC3 の mRNA発現誘導 
G6PC3 の遺伝⼦発現は低酸素により誘導されるのかを確認するため，細胞増殖
実験を実施した．この際，低酸素に適切に暴露されたか HIF-1α の蛋⽩発現に
より確認するため，HIF-1αの免疫染⾊を⾏い確認した．本研究では膠芽腫細胞
株において G6PC3 が低酸素下で発現が増加した. 以前の報告において同様に
HIF-1αを介して G6Pase が誘導されたことも⽰されていた(Gautier-Stein et al., 
2012). しかしながらこの結果のみでは低酸素により膠芽腫の G6PC3 の mRNA
発現が増加することを⽰したことにはならず，さらなる追加検証を要する． 
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7) G6PC3 mRNA発現の臨床的意義 
最後に予後について解析を⾏った．この解析は 2 ⾏程施⾏した。ひとつは⾃施
設の症例で，先に⽰した FMISO/FDG-PET を⽤いて探索したコホートとは別
のコホートを⽤い，⼀⽅では⽶国のデータベースである TCGAを⽤いて予後と
G6PC3 の mRNA発現を検証した．いずれも G6PC3 の mRNA発現と予後が関
連していた. 前者では同等の治療が⾏われたにも関わらずOS が⼤きく異なる 2
群で⽐較した結果，予後不良群で有意に G6PC3 の mRNA発現が有意に亢進し
ていた．後者では TCGAにおいて G6PC3 の⾼発現，低発現で Kaplan‒Meier曲
線を⽐較したところ⾼発現群で有意に OS が短かった．昨今では膠芽腫におい
て G6PC3 は予後予測因⼦として考慮されている(Yin et al., 2019). しかしなが
ら現時点では G6PC3 が予後に関わるメカニズムは判明していない．低酸素によ
る G6PC3誘導がそのヒントとなるかもしれない． 
 
本研究の問題点として，腫瘍の不均⼀性により組織内の mRNA発現が⼀定しな
い可能性がある．さらに腫瘍検体の採取部位の検証が⼗分になされておらず核
医学評価された部位との不⼀致の可能性がありえた．また本研究の解析におい
てはサンプル数が少ないことも挙げられる．最後に低酸素による G6PC3 の
mRNA 発現の誘導についてはさらなる機能解析をもって実証されるべきであり，
本研究ではそのメカニズムの解明に⾄ってはいない点が考えられ，結果につい
ては慎重な解釈と多⾓的な解析の追加が求められると考えられた． 
 
⼀⽅でまず予後予測因⼦としての意義は⼤きい．現状では診断以外の有⽤な遺
伝⼦変異としては膠芽腫に対する治療薬テモゾロミドの反応性に影響を及ぼす
O6-メチルグアニン-DNA メチルトランスフェラーゼ (MGMT)は予後に影響
することが知られている (Hegi et al., 2005)．ただし治療と関連しない予後予測
因⼦はないため，G6PC3 が予後予測因⼦となれば治療⽅針の決定に⼤きく寄与
する．低酸素下の代謝に関わる因⼦であることから，治療に貢献する可能性とし
ては，⾎管新⽣阻害剤であるベバシズマブは現在でも保険適応ではあるが，膠芽
腫の中で治療奏効群を検出できる可能性が推測された．さらに G6PC3 を阻害し
た環境下でベバシズマブの効果を増強することも含め検討を⾏うことが望まれ
た．  
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総括および結論 
1)膠芽腫の組織検体において，FMISO を⽤いて定量的に評価された低酸素につ
いて，低酸素関連の遺伝⼦発現よりも抗 HIF-1a抗体を⽤いた免疫組織学的染⾊
による蛋⽩発現の⽅が適切に評価を⾏うことができると考えられた．  
 
2)膠芽腫において FDG の集積は，GLUT1 ではなく HK2 と G6PC3 の遺伝⼦
発現が関与している可能性が⽰唆された． 
 
3)膠芽腫について低酸素環境下では GLUT1 のみならず G6PC3 の mRNA発現
が誘導される可能性が⽰唆されたが，これについてはさらなる検証を要する． 
 
4)G6PC3 の mRNA 発現は膠芽腫において全⽣存期間に関連しており，予後予
測因⼦になる可能性がある．その分⼦学的機構について機序解明に向けて多⽅
⾯からの研究継続が期待される． 
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