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研究成果の概要（和文）：本研究では膵がんに対する新たな治療薬を開発することを目的として、膵がんに発現
する糖鎖の構造解析を行った。その結果、膵がんに発現する糖タンパク質糖鎖の構造を明らかにするとともに、
膵がんの新たな糖鎖マーカーと、それに結合するrBC2LCNレクチンを同定した。そして、新たな創薬標的として
期待される膵がんに発現するrBC2LCNレクチンの糖タンパク質リガンド群を同定した。さらに、rBC2LCNに薬剤を
融合したレクチン-薬剤複合体を作製し、各種膵がん移植マウスモデルの腫瘍周囲、腹腔内や、静脈に投与し
た。その結果、作製したレクチン-薬剤複合体は劇的な抗がん作用を示すことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In this study, with the aim of developing new therapeutic agents for 
pancreatic cancer, we performed structural analysis of glycans expressed in pancreatic cancer. As a 
result, while clarifying the structure of the glycoprotein glycans expressed in pancreatic cancer, a
 novel glycan marker for pancreatic cancer and a detection probe lectin, rBC2LCN, were identified. 
We identified glycoprotein ligands of rBC2LCN lectin that is expressed in pancreatic cancer that are
 expected as new drug target molecules. Furthermore, a lectin-drug conjugate was prepared by fusing 
rBC2LCN with a drug that was administered around the tumor, in the peritoneal cavity, or in veins of
 various pancreatic cancer transplantation mouse models. The lectin-drug conjugate was found to show
 dramatic anti-tumor effects.

研究分野： 糖鎖工学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵がんの５年生存率は未だ10%未満であり、新たな治療薬の開発が切望されている。こうした中、本研究では膵
がんの新たな創薬標的となる糖鎖マーカーと、認識するレクチンを同定した。さらに、レクチンに薬剤を融合さ
せたレクチン-薬剤複合体が膵がん移植マウスモデルに対して劇的な抗がん作用を示すことを明らかにした。レ
クチンはこれまで医薬品として応用されたことのない新たなタンパク質であることから、学術的に大きなインパ
クトがある。また開発したレクチン-薬剤複合体は未だ有効な治療法がない膵がんの新たな治療戦略として期待
され、社会的な意義も大きい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
膵がんは５年生存率が 10%未満と最も致死的な難治癌であり、有効な治療法が存在しない。ま
た再発性が高く、標準治療薬である塩酸ゲムシタビン（GEM）で治療しても膵がんの増殖と転
移を抑えることができず、しかも投与後まもなく GEM 耐性を獲得することが問題となってい
る。そのため GEM 耐性膵がんに対する新たな治療薬の開発が切望されている。こうした中、
糖鎖は細胞表層に局在し、癌化に伴い構造が劇的に変化することから、創薬標的として期待さ
れる。こうした中、rBC2LCN レクチンと呼ばれるレクチンが膵がんに結合すること、そして
薬剤処理によりその反応性が増強されることを見出した。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、膵がんに発現する糖タンパク質糖鎖の構造を明らかにする。次に rBC2LCN が認
識する糖タンパク質群を同定し、その機能を明らかにする。さらに、rBC2LCN を用いて膵が
んを殺傷除去するための新たな技術を開発する。最終的には最大の難治がんである膵がん糖鎖
の構造と機能についての理解を深めるとともに、新たな治療戦略を提案することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
膵がん組織に発現する糖鎖構造を、レクチ
ンマイクロアレイで解析する。さらに、液
体クロマトグラフィーと質量分析を用い
て定量的糖鎖構造解析を実施する。膵がん
に発現するrBC2LCNレクチンの糖タンパク
質リガンドをプロテオミクスで一斉同定
する。rBC2LCN に緑膿菌由来毒素を融合し
た rBC2LCN-PE38 を膵がん腹膜播種マウス
の腹腔内に投与して、その治療効果を検証
する。さらに、各種濃度の rBC2LCN-PE38
を正常マウスに投与して、その安全性を調
べる。rBC2LCN に異なる薬剤を融合させた
薬剤を創出し、抗がん作用を明らかにする。 
 
４．研究成果 
これまでの研究において、rBC2LCN レク

チンと呼ばれるレクチンが膵がんに結合
すること、そして薬剤処理によりその反応
性が増強されることを見出していた。本年
度は、液体クロマトグラフィーと質量分析
を用いて２種（PC3、PC42）の患者由来膵
がんゼノグラフトモデルマウスに発現す
る N型、及び O型糖鎖の構造を解析した
（図１）。フコシル化糖鎖は O 型糖鎖中
に見出され、LewisY、LewisA に加え、
rBC2LCN が認識する Hタイプ 3が検出された。 
さらに膵がんゼノグラフトモデルから rBC2LCN 固定化ビーズに結合する糖タンパク質群をエ

ンリッチして、電気泳動後、LCMS を用いて 347 種の糖タンパク質候補を同定した。同定された
糖タンパク質候補に対する抗体を用いて、ウエスタンブロット法と免疫染色によりさらなる検
証を行うことで、数種の糖タンパク質リガンドを同定した。 
また rBC2LCN を用いたサンドイッチアッセイを構築し、血清を解析すると、健常者と比べ膵

がん患者血清で高い反応性を示すことがわかった。さらに、rBC2LCN が反応性を示す血中の糖
タンパク質候補群をプロテオミクスで同定し、IP/WB 法により３種類の糖タンパク質を同定し
た。 
一方、rBC2LCN に対するウサギポリクローナル抗体を作製し、血中の rBC2LCN を検出するた

めのサンドイッチ ELISA 法を構築した。また、血中の抗体 rBC2LCN 抗体を測定するための ELISA
法を構築した。さらに、緑膿菌由来毒素に対する抗体を用いて、血中の緑膿菌由来毒素の濃度
を測定するためのサンドイッチ ELISA 法を作製した。 
rBC2LCN もしくは rBC2LCN-PE38 をマウスに投与し、血中の rBC2LCN、rBC2LCN-PE38 の濃度、

及び中和抗体の濃度を測定した。さらに緑膿菌由来毒素を融合させた rBC2LCN-PE38 を作製し、
膵がん移植マウスモデルに投与することで、抗がん作用を調べるとともに、安全性についての
評価を行った。 
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逆相HPLCで各精製糖鎖の推定構造の標準糖鎖と溶出位置が一致するか調べた。
標準糖鎖がない糖鎖については、各種グリコシダーゼ処理を行い、
サイズ分画HPLC、逆相HPLC およびMALDI-TOF-MSで分析することで、
推定構造が正しいか確認を行った。

図１ 定量的糖鎖構造解析のながれ 
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