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研究成果の概要（和文）：これまでに、培養癌細胞で希少糖の一種D-アロースによりthioredoxin interacting 
protein (TXNIP)の発現が誘導され、それにより増殖抑制を引き起こすことがわかっており、この作用を利用し
た癌治療法の開発が期待されている。本研究ではこの発現誘導の分子メカニズムを解析し、p38MAPK 経路および
Erk1/2経路、転写調節因子MondoAが重要な役割を担うことを明らかにした。また腫瘍モデルマウスでD-アロース
が増殖抑制効果を示すこと、その際TXNIPを含む細胞周期制御因子の発現が増加することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We have previously showed that rare sugar D-allose up-regulates thioredoxin 
interacting protein (TXNIP), which causes growth inhibition in cultured cancer cells. D-allose could
 be utilized for a new strategy of cancer therapy due to the anti-proliferative effect. Here we 
analyzed the molecular mechanism of TXNIP up-regulation. The result showed that p38MAPK cascade, 
Erk1/2 cascade, and transcription factor MondoA play important roles in TXNIP up-regulation. Further
 analysis in model mice revealed that D-allose exerts growth inhibitory effects on cancer cells in 
vivo. In addition, immunohistochemical analysis revealed the increase of TXNIP in D-allose-treated 
tumor tissues. Overall, present works elucidated physiological effects of D-allose and the 
regulatory mechanisms of TXNIP in cancer cells, and would make a great contribution to the 
establishment of a new strategy of cancer therapy utilizing D-allose and TXNIP.  
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
D-アロースは入手が困難で高価なことから、その生理作用についてほとんどわかっていなかった。近年香川大学
で大量生産が可能になったことから解析が進み、癌細胞の増殖を抑制することが明らかになった。この作用は将
来D-アロースを癌治療に利用できる可能性を示しており、それに向けて作用機構の解析は必須である。そのため
本研究ではD-アロースの癌細胞増殖抑制作用において中心的な役割を担うTXNIPの発現誘導機構の解析を行っ
た。またD-アロースのモデルマウスにおける抗腫瘍効果およびその作用機構の解析から、臨床応用の可能性がさ
らに裏付けられた。



１．研究開始当初の背景 

当グループでは、希少糖の一種 D-アロース（D-グルコースの 3 位のエピマーである単糖）が、

複数の株化癌細胞において Thioredoxin interacting protein (TXNIP)の遺伝子およびタンパク

質発現を誘導し、そのことが細胞周期の停止を引き起こすことを明らかにしてきた。TXNIP の発

現誘導物質は他にも報告されているが、その中で D-アロースの誘導効果は特に高いレベルを示

した。TXNIP は多くの組織で正常細胞には発現しているが、癌組織および癌細胞においては、発

現が著しく減少している癌抑制タンパク質である。また、癌組織で TXNIP の発現が持続している

場合には予後が良好で転移が少ないこと、TXNIP の変異マウスは癌の発症率が高いことも報告さ

れた。以上の背景から、D-アロースの TXNIP 発現誘導作用を利用した新規癌治療法・予防法開発

の可能性があると考えられた。 

 

２．研究の目的 

(1) TXNIP の発現量はどのように調節されているか？ 

正常組織では豊富に存在する TXNIPが減少すると細胞は

癌化する傾向があるが、癌化に至るメカニズムは解明さ

れていない。また TXNIP の癌細胞における発現制御機構

もほとんど未解明である。本研究では TXNIP の発現を顕

著に誘導する D-アロースを用い、この分子の発現制御に

関与するシグナル伝達経路を解析することにより、新た

な発癌機構の解明、さらには癌治療法、発癌の予防法の

開発への基盤をつくる（図１）。 

 

(2) D-アロースは in vivo において癌抑制効果を持つか？ 

ヌードマウスに癌細胞を皮下移植して作成した腫瘍モデルマウスを用いた実験から、D-アロー

スは腫瘍組織を縮小させること、さらに放射線または抗癌剤と併用することで、それらの抗腫瘍

効果を顕著に増強させることが明らかになっている。この結果をさらに分子レベルで解析する

こと、及び最適な投与方法を検討することにより、D-アロースを利用した新規の癌治療法の開発

へつなげる。 

 

３．研究の方法 

(1) TXNIP の発現制御機構の解析：株化癌細胞に D-アロースを添加し、TXNIP の発現上昇に至る

までのシグナル伝達系を生化学的手法（Western blots など）、分子生物学的手法(Real time PCR

法など)を用いて解析する 

 

(2) TXNIP の減少による発癌機序解析：株化癌細胞において TXNIP が減少する際のシグナル伝

達系を(1)と同様に生化学的、分子生物学的手法を用いて解析する。 



(3) D-アロースの in vivo における癌抑制効果の分子レベルでの解析：腫瘍モデルマウスに D-

アロースを投与した際のタンパク質発現パターンを免疫学的手法により解析する。 

 

４．研究成果 

(1) D-アロースにより MAPK 経路を介して TXNIP の翻訳が誘導される；株化肝癌細胞 HuH-7 にお

いて、D-アロースにより 3種類の MAP kinase Erk1/2, p38MAPK, JNK とシグナル伝達経路が一

過性に活性化すること、またそれぞれの経路の阻害剤を用いてそれらの活性化が TXNIP の増加

に関与することを明らかにした（図２）。阻害剤を用いた Real time PCR による発現解析から、

これらの経路は転写調節には関与していないことが示された。さらに D-アロースにより Erk1/2, 

p38MAPK の下流で働く Mnk1、その下流の翻訳開始因子 eIF4E が活性化されることが明らかにな

った。この結果は D-アロースによる Erk1/2, p38MAPK の活性化が TXNIP の翻訳の調節に関与し

ていることを示唆している。 

 

(2) D-アロースによる TXNIP の転写調節機構；株化肝癌細胞 HuH-7 において D-アロースにより

転写調節因子 MondoA が核内で増加することを示

した。MondoA は D-グルコース取り込み、リン酸

化により増加し、D-グルコースの取り込みを制御

する因子として知られている。しかし本研究では

D-アロースによる MondoA の増加にはリン酸化物

は関与しないことが明らかになり、D-アロースと

D-グルコースによる MondoA の増加経路は異なっ

ていることを示唆した（図３）。 

 

 

 



(3) TXNIP の減少による発癌機序解析；TXNIP は正常細胞では多く発現し、癌細胞では顕著に減

少している。このことからすでに発現し

ている TXNIP の量が減少することは、細

胞が癌化する過程を反映していると考え

られ、このメカニズムを解析した。D-アロ

ースにより発現誘導された TXNIP は血清

刺激により減少するが、この過程はユビ

キチン－プロテアソーム系による分解と

タンパク質合成阻害によることを示す結

果が得られた（図４）。さらに TXNIP 合成

阻害には、Erk1/2 と p38MAPK シグナル伝

達系の持続的な活性化が関与しているこ

とを明らかにした。 

 

(4) D-アロースの in vivo における癌抑制

効果の分子レベルでの解析；これまでに D-

アロースはマウス腫瘍組織への皮下投与に

より腫瘍組織の体積を減少させること、ま

た放射線照射および抗癌剤ドセタキセルと

の併用効果があることを明らかにした。本

研究では同様の系において分子レベルでの

解析を行った。D-アロースを投与すると腫

瘍体積の減少に伴い、TXNIP および細胞周期

抑制因子 p27kip1, p21cip1 が増加することか

ら、D-アロースが TXNIP の増加、細胞周期

進行の抑制を介して抗腫瘍効果を持つこと

を示した。また、放射線照射すると副作用で

皮膚において炎症反応が起きるが、D-アロースを併用したマウスの皮膚では炎症性サイトカイ

ン TNF-alpha が減少していることを明らかにした。この結果は D-アロースを併用することによ

り、抗腫瘍作用が増強されるだけでなく放射線による副作用を軽減させることを示唆している。

さらに腫瘍モデルマウスにおいて D-アロースと抗癌剤シスプラチンとの併用が有効であること

も明らかにした（図５）。 

 

以上の結果は D-アロースが TXNIP の発現誘導することを利用した新たな癌治療法・予防法に向

けた分子レベルでの重要な知見となる。 
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