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研究成果の概要（和文）：がん細胞の多くは代謝を解糖系優位にリプログラミングし劣悪な環境にも対応できる
ために、抗がん剤の作用にも耐性を発揮する。グルコース類似体の2-デオキシグルコース（2DG）は解糖系を阻
害しがん細胞の増殖を抑制するのに加え、抗がん剤など薬剤の作用を増強する。本研究では、膵がん細胞に対す
るシスプラチンまたはメトホルミンの作用を2DGが相乗的に増強することを見出した。また、2DGと同時にある種
の代謝物を投与することで、2DGの細胞への作用が抑制されることを認めた。今後2DGの作用がより理解されるこ
とでがん治療がさらに進展することが期待される。

研究成果の概要（英文）：Many cancer cells also exert resistance to the action of anti-cancer agents 
because they reprogram metabolism in a glycolytic-dominant manner and respond to adverse 
environments. The glucose analog 2-deoxyglucose (2DG) not only inhibits glycolysis and suppresses 
the growth of cancer cells, but also enhances the action of drugs such as anticancer agents. In the 
present study, we found that 2DG synergistically enhanced the action of cisplatin or metformin on 
pancreatic cancer cells. It was also found that the combination of 2DG and metabolite suppressed the
 action of 2DG on cells. It is expected that the cancer treatment will be further advanced by 
further understanding the action of 2DG.

研究分野：実験病理学

キーワード： 2-デオキシグルコース　膵がん細胞株　メトホルミン　がん代謝　併用投与　相乗効果　抗がん剤耐性
　抗酸化代謝物

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、がんが栄養の使い方を変化させてブドウ糖を多量に使うようになっている性質を利用して新しい薬の
候補を調べた研究です。がん細胞がブドウ糖を使うのを防ぐ2DGという化合物を、抗がん剤などの薬（シスプラ
チンやメトホルミン）と一緒にがん細胞に加えると、薬の効き目が高くなることがわかりました。この飲み合わ
せが効果的な理由を調べることで、いろいろながんに効く薬を作るヒントを調べられる可能性があります。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
がん代謝は、がん細胞がさまざまな環境に対応できるように代謝を解糖系優位にリプログラミ
ングした結果であり、そのため劣悪な環境にも対応できるために、抗がん剤の作用にも耐性を発
揮することが示唆されている。近年ではこれらのがん代謝はドライバー遺伝子を始めとする様々
ながん関連遺伝子の制御によりリプログラミングを受けていることが明らかとなってきた。ま
た、がん代謝ががんの速い増殖を支えるための生体高分子の産生に寄与するのみならず、増殖で
生じる活性酸素種(ROS)を抑制するための対抗手段として機能している可能性が示されており、
がんにおける代謝の変化はその複雑な代謝クロストークも相まって全容解明には未だ至ってい
ない。 
 
２．研究の目的 
グルコース類似体の 2-デオキシグルコース（2DG）は細胞に投与されると、細胞内に取り込まれ
N型糖鎖形成不全による小胞体ストレスを誘発し、細胞死を誘導する (Ishino K et al, 2018, BBRC)。
さらにその際、細胞内グルタチオンなどの抗酸化代謝物の著明な減少を引き起こす。また先行研
究で、2DG投与細胞のプロテオーム解析において、がん関連遺伝子である解毒酵素 Nrf2の下流
タンパク質群が発現変化を示した。がん細胞では解糖系代謝物やグルタミンなどアミノ酸が抗
酸化代謝物の産生に関わることが知られる。それらの代謝物は、ある時はがん細胞の速い増殖を
下支えし、またある時は抗がん剤耐性を制御する。すなわち、解糖系やアミノ酸の代謝フラック
スの変化が細胞内の抗酸化代謝物の産生を通してがん細胞の抗酸化能を制御し、抗がん剤耐性
を制御している可能性があるものと推察される。本研究は、がん細胞における解糖系阻害を介し
た抗酸化代謝物の制御が細胞死を引き起こすという実験的証拠に基づき、がん代謝が抗がん剤
感受性に及ぼす影響を理解することを目的する。 
 
３．研究の方法 
膵がん細胞株 MIAPaCa2 細胞と PK-8 細胞、肺がん細胞株 A549細胞に対し、2-デオキシグルコ
ース (2DG) と抗がん剤など薬剤を投与し、細胞死誘導における相乗作用を N-アセチルシステイ
ン (NAC)、ATP 供給物質メチルピルビン酸 (MePA)、α ケトグルタル酸 (αKG) あるいはマンノ
ースが抑制するかどうかを調べた。薬剤にはメトホルミン (Met) とシスプラチン (CDDP) を用
いた。 
 
４．研究成果 
(1) 細胞死における 2DGと薬剤の相乗効果と低分子化合物による抑制効果の検討 
MIAPaCa2細胞に抗がん剤シスプラチンを 2-デオキシグルコース(2DG)と共投与することで、細
胞死が相乗的に増加すること、その細胞死が N-アセチルシステイン(NAC)によりわずかにリカ
バリーされることを認めた。これらのことから、2DGにより誘発される活性酸素種（ROS）がシ
スプラチンの抗がん作用を増加に一部関わっており、N型糖鎖修飾は全く関わっていないことが
示唆された。また、2DG+MetによるMIAPaCa2細胞の細胞死は、NACあるいはマンノースのい
ずれの共投与によっても抑制された。このことより、MIAPaCa2細胞において 2DG+Metの細胞
毒性は ROS とタンパク質 N 型糖鎖修飾抑制の合わせたものであることが考えられた。
2DG+CDDPの細胞毒性は ROSが一部関わっているが、N型糖鎖修飾は全く関わっていない可能
性が考えられた。また、A549細胞における細胞生存の評価では、2DG+Metによる細胞死は NAC
では抑制されなかったが、マンノースによりわずかにレスキューされた。一方で、2DG+CDDPに
よる細胞死は、NAC あるいはマンノースのいずれの投与でも抑制されなかった。また興味深い
ことに、A549細胞において NACによる細胞毒性が認められた。 
以上より、2DGと抗がん剤など薬剤の組合せによる細胞毒性は、MIAPaCa2と A549で異なるこ
とが示唆された。この理由として、2DG や NAC などの取込み量に依る可能性が考えられたが、
現状で証明する手段が無いため、細胞内の抗酸化代謝物量や解糖系活性、ミトコンドリア呼吸を
測定し間接的に毒性発現メカニズムの解析を行う必要がある。 
 
(2) MIAPaCa2と PK-8における細胞外代謝物変化への応答性の検討 
がん細胞は速い増殖を支えるために細胞外から様々な代謝前駆体を取り込めるようトランスポ
ーターなど膜タンパクの発現が亢進している。2DG 投与で生じる細胞死に影響する細胞外の代
謝物について探索するために、膵がん細胞株に 2DGを投与する際に、複数の代謝物を同時に投
与あるいは培地中から除去した。ここで検討した代謝物については細胞内でシステインやグル
タチオンなど抗酸化代謝物の産生に関わる化合物を中心に検討した（図１）。 
  



 
その結果、膵がん細胞株MIAPaCa2の培地に抗酸化代謝物シスチンを添加してみたところ、2DG
による細胞死がわずかに抑制された。また、ATP 供給物質メチルピルビン酸 (MePA) や細胞内
の主要な代謝物 α ケトグルタル酸 (αKG) が 2DG による細胞死をわずかながら阻害した。一方
で膵がん細胞株 PK-8ではこれらの化合物の投与は 2DGの細胞毒性を抑制しなかった。PK-8は
グルコース欠乏に対する感受性が低いため、細胞死の抑制効果も認められにくい可能性がある。
さらに、グルタミン欠乏培地で培養すると MIAPaCa2は比較的感受性が高いが、PK-8はグルタ
ミン欠乏に対しても抵抗性をもっていることがわかった。MIAPaCa2と PK-8では細胞内代謝指
向性が異なり、MIAPaCa2 は解糖系優位であり PK-8 は酸化的リン酸化(OXPHOS)・脂質代謝優
位であると知られる (Daemen et al, 2015, PNAS)。このことからもグルコース欠乏やグルタミン
欠乏への感受性の違いがみられたのは妥当とも考えられた。これらの結果から、2DG の細胞増
殖抑制作用に細胞外の代謝物が影響することが示唆された。今後上記代謝物に由来してがん細
胞内で抗酸化代謝物が変化しているか否かを調べる必要がある。 
 
(3) 膵がん細胞株の 2DGと薬剤の併用における相乗効果の検討 
膵がん細胞株の MIAPaCa2 と PK-8 に対し、
2-デオキシグルコース (2DG) と薬剤を投与
し、細胞死誘導における相乗効果を調べた。
薬剤にはシスプラチンとメトホルミン (Met) 
を用いた。その結果、解糖系優位なMIAPaCa2
細胞で 2DG+シスプラチン及び 2DG+Met 投
与で相乗的な細胞増殖抑制が認められた。ま
た、OXPHOS 優位の PK-8 細胞で 2DG 単独
および Met 単独の処理ではほぼ無効である
のに対し、2DGとMetの共投与で細胞増殖が
強力に抑制された(図２)。代謝タイプの異な
るMIAPaCa2と PK-8の両細胞に対して、2DG
とMetの共投与という条件が強い増殖抑制効
果を示したのは大変興味深い。理由は明らか
ではないが、2DG は解糖系を阻害する一方
で、Met はミトコンドリアの呼吸鎖を阻害す
ることが報告されていることから、2DG と
Met では細胞の標的部位が異なるために相乗的に強い増殖抑制効果が認められたものと推察さ
れた。今後、(2)で用いた代謝物を同時に投与あるいは除去して増殖抑制作用が影響を受けるか
否か検討されたい。2DG+Met の強い増殖抑制作用の機序を検討することで、膵がん細胞株のみ
ならず、異なる臓器のがん細胞にも幅広く有効な抗がん作用が明らかとなることが期待される。 
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