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研究成果の概要（和文）：本研究課題は、自然界に存在量が少ない単糖とその誘導体と定義される希少糖が、高
い糖代謝能を有する腎細胞癌に集積し抗腫瘍効果を発揮するとの独創的仮説で研究を開始し、希少糖D-alloseが
腎細胞癌に蓄積し抗腫瘍効果を発揮することを腎細胞癌細胞と実験マウスを用いて明らかとした。加えて、遺伝
子発現プロファイル解析結果を基にThioredoxin interacting proteinと解糖系の抑制を介した抗腫瘍メカニズ
ムの証明から、論文化と特許による知財化を果たし、将来の創薬に至る基盤的データを蓄積し得た。

研究成果の概要（英文）：This research project started with the original hypothesis that rare sugars 
defined as monosaccharides and their derivatives, which are rarely found in nature, accumulate in 
renal cell carcinoma, which has high glucose metabolism, and exert anti-tumor effects. Using renal 
cell carcinoma cells and xenograft mice model, we clarified that the rare sugar D-allose accumulates
 in renal cell carcinoma cells and tissues and exerts an anti-tumor effect. In addition, based on 
the results of gene expression profile analysis, proof of the anti-tumor mechanism mediated by the 
suppressions of Thioredoxin interacting protein and glycolysis has been published and patented as 
intellectual property, providing fundamental data that will lead to future drug discovery. could be 
accumulated.

研究分野： Cancer biology
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研究成果の学術的意義や社会的意義
根治切除不能腎細胞癌 は分子標的薬に加え免疫チェックポイント阻害剤が導入され、手術や放射線療法を組み
合わせたMulti-Modal Therapyが積極的に行われる現在においても、未だ満足できる治療アウトカムに繋がって
いない。一方、食品としての安全性が既に認められている希少糖D-alloseが、世界で初めて高い糖代謝を有する
腎細胞癌に蓄積し、その強い抗腫瘍効果と抗腫瘍メカニズムを証明した本研究課題の成果は、極めて高い科学性
と社会のニーズに応えるもので、将来で根治切除不能腎細胞癌に対するD-alloseを用いた治療戦略の構築に必須
な基盤的データとなる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
根治切除不能腎細胞癌は、分子標的薬に加え免疫チェックポイント阻害剤が導入され、手術や
放射線療法を組み合わせた Multi-Modal Therapy が積極的に行われる現在においても、未だ満
足できる治療アウトカムに至っていない。一方、希少糖は「自然界に存在量が少ない単糖とその
誘導体」と定義され、その様々な生理活性が明らかとなりつつあるなかで、医療分野への展開に
期待が集まっていた。 
 
 
２．研究の目的 
 
「腎細胞癌細胞の高い糖代謝能」に着目し開始された本研究課題の予備実験は「希少糖 D-
allose の腎細胞癌細胞への取り込みを世界で初めて証明すると共に、in-vitro study を介して
腎細胞癌細胞に対する抗腫瘍効果、そして in-vivo の pre-clinical model を用いて D-allose
の腹腔内投与を介した腎細胞癌組織に対する増大抑制効果を明らかとし、腎細胞癌領域への臨
床応用の可能性」を示した。そのうえで本研究課題は、「D-allose の腎細胞癌に対する抗腫瘍メ
カニズムを、遺伝子発現プロファイル解析結果を基に解明すること」を目指し、得られる研究成
果を腎細胞癌に対する D-allose を用いた新規治療戦略の構築に必要な基盤的データにすること
を目的とした。 
 
 
３．研究の方法  
 
1)「希少糖 D-allose の 経口投与法」の検討 
１）ヒト腎細胞癌細胞株（Caki-1、ACHN）を用いて作成した Xenograft mice に対し、「経口投与
したD-alloseがCaki-1とACHN由来の腫瘍組織にデリバリーされるか否か」をHigh Performance 
Liquid Chromatography にて評価した。 
２）ヒト腎細胞癌細胞株（Caki-1）を用いて作成した Xenograft mice に対し、「経口投与した D-
allose が Caki-1 由来の腫瘍組織の腫瘍増大を抑制するか否か」を経時的に評価した。 
３）ヒト腎細胞癌細胞株（Caki-1）を用いて作成した Xenograft mice に対し、「経口投与した D-
allose がマウス体重、肝臓や腎臓の組織に影響を及ぼすか否か」を経時的な体重変化、および
治療前後の肝腎組織の HE染色にて評価した。 
 
2) 希少糖 D-allose の抗腫瘍メカニズムの探索 
４）ヒト腎細胞癌細胞株 Caki-1 と ACHN を用いて、D-allose との共培養の有無で 2群に分け、
Agilent technologies 社の SurePrint G3 Human Gene Expression8x60K にて遺伝子発現プロフ
ァイル解析を行い、D-allose 暴露に起因する変動遺伝子を抽出した。 
５）変動遺伝子のうち、Pathway analysis を基に希少糖 D-allose の抗腫瘍メカニズムに関連す
る可能性のある遺伝子を Western blotting 等で評価した。 
 
 
４．研究成果 
 
1) 臨床導入の可能性を高める「希少糖 D-allose の 経口投与法」の確立 
 
（Fig.1）、癌細胞の分裂抑制と腫瘍組織の壊死増大（病理医診断）を介して腫瘍体積の増大を
抑制し （Fig.2: p<0.05, vs Control & Base）、かつマウスの体重（Fig.3: Not significant, 
vs Control）、および腎・肝臓組織への影響は無かった（病理医診断） 

Fig.1： D-allose の組織濃度 （HPLC 法）  Fig.2： 腫瘍体積の経時変化  Fig.3: マウス体重の経時変化  



 
2) 希少糖 D-allose の抗腫瘍メカニズム探索 
 
ヒト腎細胞癌細胞株 Caki-1 と ACHN を用い
て、D-allose との共培養の有無で 2群に分
け、Agilent technologies 社の SurePrint 
G3 Human Gene Expression8x60K にて遺伝子
発現プロファイル解析を行い、D-allose 暴
露に起因する変動遺伝子を抽出。2種類の細
胞株に共通して変動する遺伝子群の  
Pathway analysis を基に、Reactive oxygen 
species（ROS）を誘導する Thioredoxin 
interacting protein（TXNIP）を選択。その
結果、右図のごとく、D-allose の共培養濃度
依存性に TXNIP の蛋白発現量は増加すること
を Western blotting にて証明すると共に、
ROS の誘導効果も DCF-CA を用いた FACS にて
確認した。 
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