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研究成果の概要（和文）：　糖鎖構造変化は種々の癌の悪性度と関連し、本研究で注目した膀胱癌細胞において
もコア2分岐型糖鎖を有する細胞の悪性度が高いことを報告してきた。本研究では糖鎖構造変化による新規抗腫
瘍薬の可能性について検討行い、RNA干渉作用による糖転移酵素の遺伝子発現制御を利用した抗腫瘍効果を検討
したが良好な結果は得られなかった。一方で、疑似糖を用いた糖転移酵素阻害効果による抗腫瘍効果については
培養細胞株においては抗腫瘍効果が認められた。以上の結果から今後の検討により糖鎖修飾を標的とした新規の
抗腫瘍薬開発につながることが期待される。

研究成果の概要（英文）：   Cell surface carbohydrates expressed on epithelial cells are thought to 
play an important role in tumor progression.　We previously showed Core2 beta-1,6-N-acetylglucosami-
nyltransferase expression in bladder cancer correlated with tumor progression. In this study, we 
tryed to inhibit the glycosyltransferase using imitation glucose. The imitation glucose showed 
specifically inhibition of tumor growth in vitro. Therefore, although further study is necessary to 
determine the glycosyltransferase as a drug target of cancer, imitation glucose has a potential of 
novel therapeutic agent.

研究分野： 泌尿器科学

キーワード： 糖転移酵素　糖鎖生物学
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１． 研究開始当初の背景 
 Core2 beta-1,6-N-acetylglucosami- 
nyltransferase (C2GnT) は糖転移酵素であ
り、O-結合型糖鎖にコア 2構造を付加する酵
素 で あ り 、 そ の 後 に 引 き 続 く
poly-N-acetyllactosamine (Poly-lac) の生
成に関与する重要な酵素である。この酵素の
発現は大腸癌 (Shimodaira, Nakayama et al. 
Cancer Res. 1997)、肺癌 (Machida, Nakayama 
et al. Cancer Res. 2001)の悪性度および前
立腺癌の再発率 (Hagisawa, Ohyama et al. 
Glycobiology 2005)と強い相関関係が認めら
れている。また、膀胱癌においても C2GnT の
発現が転移と生命予後に密接に関連し、その
メカニズムとして Poly-lac 上に galectin-3
が結合し、生体内において NK 細胞からの攻
撃に対する回避機構に重要な役割を有する
ことを報告してきた (Tsuboi, Ohyama et al. 
EMBO J. 2011, Suzuki, Tsuboi, Ohyama et al. 
Int. J. Oncol. 2012)。このことから C2GnT
が癌の悪性度および再発に関連しているこ
とは明らかである。 
 
２． 研究の目的 
 膀胱癌血行性転移の分子機構は不明な点
が多いが、これまでに細胞表面糖鎖に注目し
研究を行ってきた。その結果、膀胱癌細胞に
発現する糖転移酵素C2GnTが転移と生命予後
に密接に関連し、C2GnT を発現する細胞は NK
細胞からの攻撃を回避する能力を持つこと
を明らかにしてきた。 
 本研究では、膀胱癌細胞における siRNA を
用いた糖転移酵素の発現抑制、疑似糖を用い
た酵素の活性抑制を利用し、癌細胞表面糖鎖
の調節を目的とした新規の抗癌剤ターゲッ
トとして糖転移酵素発現抑制の有用性を明
らかにする。 
 
３． 研究の方法 
 マウス膀胱癌移植モデルにおいてsiRNAに
よる膀胱癌細胞の C2GnT 発現抑制が NK 細胞
感受性を増幅させ、抗腫瘍効果を示すかを明
らかにする。膀胱癌移植マウスモデルにはヌ
ードマウスに対し、腰背部にヒト膀胱癌細胞
YTS-1 および KK47 細胞株を移植する、もしく
は C3Hマウスにマウス膀胱癌細胞株 MBT-2 を
移植したシンジェニック系を用いて腫瘍抑
制効果について検討を行う。 
 疑似糖をヌードマウス膀胱癌移植マウス
に投与し、糖転移酵素活性抑制による抗腫瘍
効果の有無を明らかにする。疑似糖は生理食
塩水およびリン酸緩衝液（PBS）に懸濁し腹
腔内投与により腫瘍抑制効果の検討を行う。 
 腫瘍サイズの測定はキャリパーにより長
径および短径の長さを測定し、以下の計算式
により腫瘍体積を算出する。 
（短径）2x（長径）/2. 
 
 
 

４． 研究成果 
 siRNA による C2GnT 発現抑制による抗腫瘍
効果について検討を行ったが、siRNA の生体
内安定性が低いためか、腫瘍内での siRNA の
遺伝子抑制効果が見られず、結果が得られな
かった。 
 疑似糖を用いた抗腫瘍効果の検討におい
ては、まずは腎細胞癌細胞、および正常細胞
として血管内皮細胞への増殖阻害効果につ
いて in vitroでの検討を行った。 
 腎細胞癌 RCC826 株への疑似糖による増殖
抑制効果に濃度依存性があるかを検討した。
癌細胞株 RCC826 細胞を 96 well plate に播
種したのち疑似糖 0.025%、0.05%、0.1%、0.2%
含有液体培地にて培養を行い、通常培地にお
いてコンフルエントに達した 6 日目に CCK-8
細胞カウントキットにより細胞数を算出し
た。その結果、疑似糖 0.2%含有培地において
有意に増殖抑制効果を示すことが明らかと
なった（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
  
 次に 0.2%疑似糖鎖含有培地での増殖能を
経時的に確認した。癌細胞数 5000 を 96 wee 
plate に播種し疑似糖含有培地および通常培
地により培養を行い 24 時間ごとに CCK-8 細
胞カウントキットにて細胞数を算出した。そ
の結果、4日目（96 時間後）において有意に
細胞増殖を抑制することが明らかとなった
（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
  
 正常細胞への影響と癌細胞への影響を比
較するため、癌細胞株 ACHN、RCC6、RCC23 お
よび血管内皮細胞株 HUGMEC および HUVEC に
対する増殖抑制効果比較した。癌細胞株およ



び正常細胞株を 5000 細胞数で播種し 0.2%疑
似糖含有培地にて4日間培養し細胞カウント
キットにより細胞数を算出した。その結果、
正常細胞株には増殖抑制効果を示さず、癌細
胞の増殖が抑制されていることが明らかと
なった（図３）。また、この増殖抑制効果の
濃度依存性および他の癌細胞株にも効果が
あるかを検証した。その結果、疑似糖による
腫瘍細胞増殖抑制効果は濃度依存的であり、
腎細胞癌細胞株だけでなく前立腺癌細胞株
LNCaP、DU145、PC3、膀胱癌細胞株 YTS-1 に
も効果を示すことが明らかとなった（図４）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
  
 以上の結果をもとに in vivoでの腫瘍抑制
効果について検討を行った。ヌードマウスの
腰背部に膀胱癌細胞株 YTS-1 を移植し 3日目
より疑似糖を 0.5 mg/day および 2mg/day で
週 2回投与し腫瘍サイズを経時的に測定した。
検討で行った3週間の期間では有意な腫瘍抑
制効果は認められなかった（図５）。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
   
 生体内においては、癌の排除に免疫担当細
胞も関わっており、疑似糖による糖鎖合成の
阻害は免疫細胞の機能を弱めている可能性
も考えられるため、糖鎖合成阻害経路を明ら
かにし癌細胞に対する特異性の高い疑似糖
を合成することで新規の抗癌剤ターゲット
として有用となることが予想される。 
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