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研究成果の概要（和文）：脂質メディエーターであるセラミドは細胞死へ、S1Pは細胞生存へ作用し、細胞運命
はセラミドとS1Pのバランスで決定される。グルコシルセラミドはセラミド前駆物質であり、抗腫瘍効果を有す
ることが知られている。乳癌モデルマウスにおいて、グルコシルセラミドの経口投与により腫瘍増大の抑制を認
めた。その背景として、腫瘍組織内のCeramideとS1Pの割合の変化を認め、がん生存を導くS1Pが、細胞死を導く
Ceramideへ変化していることが示唆された。本研究では、グルコシルセラミド経口投与には腫瘍増殖を抑制させ
る効果を有する可能性があることが示された。

研究成果の概要（英文）：Ceramide and sphingosine-1-phosphate (S1P) are important regulatory 
molecules that maintain a dynamic balance called the sphingolipid rheostat and play opposing roles 
in cell survival and death. Glucosylceramide is known to have anticancer activity. The purpose of 
this study was to reveal the anticancer activity of glucosylceramide, identifying a potential new 
therapeutic agent in breast cancer.
　Results: The tumor size of mice treated with glucosylceramide was significantly smaller than that 
of mice in the control group. The ceramide-to-S1P concentration ratio in tumors was significantly 
higher in mice treated with glucosylceramide than in control-treated mice.
　Conclusions: Breast tumors could enhance their survival by increasing S1P conversion from 
ceramide, whereas oral administration of glucosylceramide suppressed tumor growth by increasing 
ceramide conversion from S1P. Oral administration of glucosylceramide is a promising basis for a new
 therapeutic approach.

研究分野： 乳癌

キーワード： 乳癌　グルコシルセラミド　セラミド　スフィンゴシン１リン酸　リピドミクス解析　RNAシークエンス
　マクロファージ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　乳癌治療の進歩にもかかわらず乳癌死亡数は年々増加し続けており、腫瘍免疫の重要性が高まっている。腫瘍
免疫微小環境の調節因子として脂質でありながらタンパク質と同じように情報伝達物質として作用する「脂質メ
ディエーター分子」が注目されている。本研究ではグルコシルセラミド経口投与により、腫瘍組織内における脂
質メディエーターのバランスを変化させ、腫瘍増殖を抑制することが示された。本研究によりグルコシルセラミ
ド経口投与には腫瘍増殖を抑制させる効果を有する可能性があることが示された。

※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 

乳癌治療の進歩にもかかわらず乳癌死亡数は年々増加し続けており、腫瘍免疫の重要性が高

まっている。腫瘍免疫微小環境の調節因子として脂質でありながら、情報伝達物質として作用す

る「脂質メディエーター分子」が注目されている。セラミド（Ceramide）、スフィンゴシン１リ

ン酸（S1P）は脂質メディエーター分子であり、Ceramide は細胞アポトーシス作用を有し、S1P

は細胞生存に関与し、Ceramide と S1P のバランスが癌進展に関与していることが明らかにさ

れた。Ceramide の代謝産物であるグルコシルセラミド（Glucosylceramide、以下 Glu-Cer）は、

細胞損傷を受けると C 型レクチン受容体（Mincle）を介してマクロファージを活性化させ、T 細

胞を含む獲得免疫応答を強く賦活化することが明らかにされた。われわれは以前、ヒト乳癌組織

において、腫瘍部の Glu-Cer 濃度が正常乳腺部よりも高いこと、背景には Ceramide から Glu-

Cer へ合成を誘導する酵素遺伝子発現が腫瘍部で有意に高いことを明らかにした（Moro K et al. 

Oncotarget 2018）。「腫瘍免疫微小環境において Glu-Cer が癌進展の抑制に深く関わっている」

と仮説を立て、本研究を立案した。 

 

２．研究の目的 

腫瘍免疫微小環境における Glu-Cer の役割を解明し、臨床的意義を明らかにして治療応用の

ための研究基盤を築くこと 

 

３．研究の方法 

A：乳癌モデルマウスを用いた研究 

C57BL/6NJcl マウスにマウストリプルネガティブ乳癌細胞（E0771 細胞）を乳腺に移植し、

マウス乳癌モデルを作製した。マウス乳癌モデルを Glu-Cer 30mg/kg を連日内服投与する群

（Glu-Cer 群）と非投与群（Control 群）に分けた。乳房腫瘤径を測定し、投与 10 日目に組織と

血清を採取した。尚、本研究は「新潟大学動物実験倫理委員会」に承認されている（承認番号

SA00997）。 

【A-1】Glu-Cer 群と Control 群における腫瘍体積を比較した。腫瘍体積には π/6×縦×横×高さの

計算式を用いた。 



【A-2】腫瘍組織と対側正常乳腺組織、血清のリピドミクス解析を行い、Glu-Cer 群と Control 群

の脂質メディエーター濃度を比較した。 

【A-3】腫瘍組織のマウス RNA シークエンス解析を行い、Glu-Cer 群と Control 群の Mincle の

RNA 相対値(Fragments Per Kilobase of exon per Million mapped reads; FPKM)を比較した。 

 

B： 乳癌患者の血漿サンプルを用いた研究 

2016 年 3 月から 2017 年 10 月の間に新潟大学医歯学総合病院で乳房切除を施行した 172 名

を、術前化学療法施行群（NAC 群、n=29）と未施行群（Control 群、n=143）に分け、手術前の

血漿中の脂質メディエーター濃度を測定した。尚、本研究は「新潟大学倫理委員会」にて承認さ

れている（承認番号 2017-0207）。 

【B-1】NAC 群と Control 群においる脂質メディエーター濃度を比較した。 

【B-2】NAC 群における脂質メディエーター濃度と臨床データとの関連を検討した。臨床データ

として臨床病期分類、ホルモン受容体発現、HER2 発現、Ki-67 labelling index、核グレード分類、

RECIST version 1.1 に基づく組織学的治療効果判定、好中球・リンパ球比（NLR）を用いた。 

 

４．研究成果 

【A-1】：腫瘍体積の検討 

Glu-Cer 群の腫瘍体積は（day 1）33 mm3、（day 3）96 mm3、（day 6）345 mm3、（day 9）690 

mm3であった。Control 群の腫瘍体積は（day 1）32 mm3、（day 3）208 mm3、（day 6）836 mm3、

（day 9）2061 mm3であり、day 9 の Glu-Cer 群の腫瘍体積は Control 群よりも有意に小さかっ

た（P=0.006）。 

【A-2】：リピドミクス解析の検討 

Glu-Cer 群は Control 群よりも有意に腫瘍内の Glu-Cer 濃度が高く（P=0.026）、S1P 濃度が低

かった（P=0.001）。Ceramide/S1P 比は Glu-Cer 群が有意に高かった（P=0.034）。血清中の Glu-

Cer 濃度、Ceramide 濃度、S1P 濃度、Ceramide/S1P 比も有意差を認めなかった。 

【A-3】：RNA シークエンス解析の検討 

Clec4e（Mincle の RNA）の FPKM 比較は Glu-Cer 群が Control 群よりも高い傾向を示した。 

 



【B-1】：術前化学療法による脂質メディエーターの検討 

NAC 群では Contort 群よりも Glu-Cer 濃度、Ceramide 濃度、S1P 濃度が有意に高かった

（P<0.001）。Ceramide/S1P 比に有意差を認めなかった。 

【B-2】：NAC 群における臨床データとグルコシルセラミド濃度との関連 

術前臨床病期 III 期の群が術前臨床病期 II 期の群よりも有意に Glu-Cer 濃度が高かった

（P=0.044）。ホルモン受容体発現、HER2 発現、Ki-67 labelling index、核グレード分類、RECIST 

version 1.1 に基づく組織学的治療効果判定、好中球・NLR では有意差を認めなかった。 

 

【成果のまとめ】 

Glu-Cer を経口投与することにより腫瘍増大が抑制され、腫瘍組織内の Ceramide と S1P の

バランスが変化していることが明らかになった。また Glu-Cer 投与により腫瘍組織内の Mincle

の RNA 発現が増加する傾向にあることが明らかになった。Glu-Cer 経口投与には腫瘍増殖を抑

制させる効果を有する可能性があることが示された。 
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