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研究成果の概要（和文）：新規Gal-3阻害薬(tw544)は,複数の肝細胞癌･膵癌細胞株の増殖能･浸潤能を容量依存
性に有意に抑制し,正常肝細胞への毒性はなかった.In vitroで肝細胞癌･膵癌細胞株の増殖能を検証し,優れた薬
効を確認した.In vivoではGalectin-3阻害薬の腹腔内連日投与により膵癌マウス皮下腫瘍の増大が抑制され, か
つ良好な忍容性であった.またCAGE解析で,Galectin-3阻害剤は核内で作用しDNA複製や細胞周期に関与する要素
を抑制することが示された.加えてIPMCおよび転移性肝癌症例において患者腫瘍組織移植Patient-derived 
xenograftモデルの樹立に成功した。 

研究成果の概要（英文）：A novel Galectin-3 inhibitor significantly suppressed the proliferative and 
invasive potential of hepatocellular carcinoma and pancreatic cancer cell lines in a 
volume-dependent manner without toxicity to normal hepatocytes. In vivo studies, intraperitoneal 
daily administration of Galectin-3 inhibitor suppressed the growth of subcutaneous tumors in mice 
with pancreatic cancer and was well tolerated. CAGE analysis showed that Galectin-3 inhibitors act 
in the nucleus and inhibit elements involved in DNA replication and the cell cycle. In addition, a 
patient-derived xenograft model of tumor tissue transplantation was successfully established in 
patients with intraductal papillary mucinous carcinoma and metastatic liver carcinoma. 

研究分野：肝胆膵外科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果により肝胆膵癌のみならず、他の消化器癌に対しても新規Gal-3阻害薬を用いた治療戦略の可能性に
迫ることができる。また、動物実験で有効な結果が得られれば、ヒトへの応用（臨床試験や創薬）に繋がる可能
性がある。加えて、他の消化器癌バイオマーカーとの関連を探索･検証することにより、消化器癌における外科
学、分子細胞生物学および薬理学を繋ぐ新たな概念が生まれる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
肝胆膵癌の主たる治療手段は手術であり、手術手技や周術期管理の向上および他治療との併

用による集学的治療の進歩により、その成績は改善してきた。しかしながらその限界も見えつ

つあり、多くの癌腫の中でも難治性固形癌の代表で、新規治療法の開発が急務である。 

Gal-3はレクチンファミリ

ーに属する糖結合タンパク

質で、種々の細胞内シグナ

ル伝達に関与し、癌の浸

潤・転移に重要な働きを示

す(図1; Biochim Biophys 

Acta.2006,Apr ;1760(4):616-

35）。Gal-3は多くの癌細胞

で強発現が認められ、癌の

浸潤・転移に重要なkey 

proteinであることが示唆さ

れている。今回我々は新規

開発された安定的なGal-3阻

害薬を北海道大学創薬科学

研究教育センターの市川聡

先生より入手し、その膵癌および肝細胞癌に対する有効性を、ヒト細胞株を用いて検討した。

まず膵癌・肝細胞癌臨床検体を用いてGal-3の発現について免疫組織化学染色で評価を行ったと

ころ、両者とも腫瘍細胞で高発現していた(図2)。またヒト細胞癌におけるGal-3の蛋白発現を

Western blottingで検討した所、全ての細胞株において発現していることが確認された（図3）。 

 



２．研究の目的 
これまで細胞外の Gal-3阻害薬は開発されてきたが、癌に対する薬効は示されず、薬剤化には

至らなかった。我々は代謝的に安定で、十分な薬剤活性と膜透過性を有する新規 Gal-3阻害薬を

入手した。既報告の Gal-3阻害薬は細胞外で workするもののみであり、今回癌で薬剤活性が得

られるよう細胞内外で work する阻害薬を開発した。細胞内外で work するためには、細胞膜を

通過する機能（疎水性）が必要だが、Gal-3の構造は疎水基と親水基を持つため、Gal-3阻害薬は

疎水基・親水基の両方を併せ持つ必要があった。従って、あらゆる有機合成の技術を用いてより

良好な親和性が得られるよう置換基を増やす試みを行った。まず新規化合物の側鎖に、親水基で

あるアミノ基、疎水基である芳香環を付け Gal-3に親和性の高い化合物を合成した。その後 X線

構造解析を使って、実際に化合物と Gal-3 がうまく fit するかを評価した。X 線構造解析結果か

ら、さらに親和性が高くなるようメチル基を追加し、最終的に Gal-3 に対し従来の阻害薬の約

5000倍の親和性を持つ競合阻害剤を開発した。 

ヒト肝細胞癌細胞

株のうち HepG2 を、

膵癌細胞株のうち

BXPC3 を用いて同薬

剤の効果を検討した。

その結果、新規 Gal-3

阻害薬 (tw544)は、

HepG2 の増殖能およ

び BxPC3 の増殖能・

浸潤能を容量依存性

にいずれも有意に抑

制した(図 4､5)。特に

溶解可能な最大の濃

度20nMでは著明に癌

細胞の増殖を抑制し

た。以上を基に、｢肝

細胞癌、膵癌に対する

新規Galectin-3阻害薬

を用いた治療戦略の

確立｣を目的に研究を

計画した。 

 
 
 
 

３．研究の方法 
以下の４課題を遂行した。 

(1）In vitroにおける 肝細胞癌および膵癌に対する Gal-3阻害薬の有効性の検証 

(2）In vivo マウス皮下腫瘍モデルにおける検証 

(3）Galectin-3 阻害薬の細胞内における作用機序の解明 

(4) 肝癌・膵癌における患者腫瘍組織移植 Patient-derived xenograft モデルの樹立 

 



４．研究成果 

①新規 Gal-3 阻害薬(tw544)は、Huh7･Panc1･Suit2 の増殖能を、Huh7･Panc1･Suit2･BxPC3･ASPC1

の浸潤能を容量依存性にいずれも有意に抑制した。 

②新規 Gal-3 阻害薬は、ヒト正常肝細胞(PXB-Cell)への毒性を認めなかった。 

③複数の肝胆膵癌細

胞株を用いた検討で、

有望なGal-3阻害薬と

して7種類中3種類を

同定した（表 1,Drug1･

5･6）。研究協力機関で

ある北海道大学薬学

部 と 協 議 し 、

Drug1(tw544) を大量

精製し検討に用いた。 

④In vivo において Galectin-3 阻害薬の 200ng/day 腹腔内連日投与により膵癌マウス皮下腫瘍

の増大が抑制され（図 6）、且つマウスの体重には影響は及ばず、良好な忍容性を確認した(図 7)。 

 
⑤また、ヒト膵癌細胞株 Suit2 を用いた CAGE 解析(表２)により、DNA 複製や cell cycle に関与
するオントロジーが抑制されていることが明らかとなり、Galectin-3 阻害剤は核内で作用し DNA
複製や細胞周期に関与する要素が抑制されていることが明らかとなった。 
 

 
⑥膵管内乳頭粘液性腺癌(IPMC)および転移性肝癌症例において、患者腫瘍組織移植 Patient-
derived xenograft モデルの樹立に成功した。 
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