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研究成果の概要（和文）：　ヌードラットの結膜下にヒト皮膚由来悪性黒色腫を移植し、各種濃度のトレハロースを点
眼し、トレハロースの腫瘍抑制効果を組織計測法にて確認するとともに、悪性黒色腫を各種濃度のトレハロース存在下
で培養し、MTTアッセイによる細胞増殖活性の変化とフローサイトメトリーによる細胞周期に関与する転写因子の発現
量の定量的な観察を行った。その結果トレハロースは濃度依存的に腫瘍細胞増殖を抑制し、かつ細胞周期に関与する転
写因子を介して腫瘍細胞をアポトーシスに誘導する働きがある事を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：  Human cutaneous malignant melanoma cells were implanted in the subconjunctival s
paces of nude rats. Various concentrations of trehalose were instilled (in vivo system) and melanoma cells
 were cultivated under various concentrations of trehalose for analyzing changes of proliferative activiti
es of tumor cells by MTT assay and flow-cytometrically quantifying expressions of some kinds of transcript
ion factors that were known to be important for cell cycle (in vitro system). Trehalose dose-dependently s
howed inhibition of malignant cell proliferation and through transcription factors and demonstrated to lea
d tumor cells to apoptosis in association with transcription factors. 
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１．研究開始当初の背景 
最近、研究者が所属する研究グループではト
レハロースが結膜下線維芽細胞と血管内皮
細胞の増殖を抑制し、かつ角膜上皮細胞の保
護作用を有することを明らかにした。これは
トレハロースが間葉系細胞の増殖を抑制す
る作用をもつことと解釈された。そこで研究
者はトレハロースが腫瘍性細胞に対して増
殖抑制効果を持つかどうかに興味を持つに
至った。 
 
２．研究の目的 
トレハロース点眼が実験動物の眼球結膜下
に移植された悪性腫瘍細胞に対して増殖抑
制効果を示すかどうか。そしてその効果が腫
瘍細胞の細胞サイクルおよび細胞死にどの
ような影響を与えるのかを明らかにするこ
と。 
 
３．研究の方法 
 ヌードラットの眼球結膜下にヒト皮膚悪
性黒色腫由来の腫瘍細胞を移植し、トレハロ
ース点眼と基剤点眼との間に腫瘍細胞増殖
能に差異が認められるかどうかについて検
討した。 
 悪性黒色腫細胞をトレハロース存在下に
培養し、MTT アッセイにて細胞増殖能への
影響を解析した。さらに細胞サイクルの回転
に影響のある各種転写因子についてフロー
サイトメトリーにて定量的に解析し、トレハ
ロースの細胞サイクルへの影響を観察した。 
 
４．研究成果 
 ヌードラット眼球結膜下に移植された悪
性黒色腫細胞は対照基剤に比べて５％以上
の濃度のトレハロースでは有意に細胞増殖
が抑制された(図１−３)。 
図１ 
 

 
 
図 1の説明 
ラット結膜下に移植された悪性黒色腫細胞
塊の大きさの比較。左上：control、基剤点
眼群、右上：５％トレハロース点眼群、左下
7.5％トレハロース点眼群、右下：10％トレ
ハロース点眼群。5％以上の濃度でトレハロ

ース点眼は悪性黒色腫細胞の増殖を抑制し
ているのが分かる。 
 
 
図 2の説明 

 
腫瘍組織中央部横断面の面積の比較（単位： 
mm2) 
１．対照基剤群（n = 3） 
２．５％トレハロース点眼群（n = 3） 
３．7.5％トレハロース点眼群（n = 3） 
４．10％トレハロース点眼群（n = 3） 
５％以上の濃度のトレハロースはいずれも
統計学的に有意に増殖を抑制した。 
 
 
図３ 

 
 
図３の説明 
腫瘍組織中央部横断面の面積の比較（単位： 
mm2) 
１．対照基剤群（n = 3） 
２．5%トレハロース点眼群（n = 3） 
３．7.5％トレハロース点眼群（n = 3） 



４．10％トレハロース点眼群（n = 3） 
５％以上の濃度のトレハロースはいずれも
統計学的に有意に増殖を抑制した。 
 
 
 培養条件下では５％トレハロース存在下
で悪性黒色腫細胞がMTTアッセイにて有意に
増殖が抑制された(図４)。 
 
 
図４ 

 
図４の説明 
MTT アッセイ。各種濃度のトレハロース含有
培養液中の悪性黒色腫の viability。縦軸は正
常対照群に対する増殖抑制率を表している。
各種濃度のトレハロースにて悪性黒色腫細
胞の増殖が有意に抑制された。 
 
 フローサイトメトリーの結果、トレハロー
ス存在下では培養細胞の G2/M 期の細胞が有
意に増加しており（図 5）、細胞サイクルの回
転に対して抑制的に働く転写因子やアポト
ーシスを促進させるシグナル因子の発現が
亢進していることが明らかとなった。 
 以上の結果から、５％トレハロース点眼は
結膜下に発生する悪性黒色腫に対して増殖
抑制効果を示し、抗がん効果を持つ点眼療法
開発の可能性が開かれた。 
 
図 5 

 

図 5の説明 

トレハロースの濃度が高くなるにつれ、
G0/G1 期の細胞が減少し、G2/M 期の細胞が増
加してくるのを示している。 
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