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研究成果の概要： 

化学合成にて得られた糖鎖コレスタノールは、In Vitroでもマウス癌性腹膜炎での検討でも

濃度依存性に増殖を抑制しアポトーシスを誘導することが明らかとなった。シクロデキストリ

ンに包摂した糖鎖は細胞膜のマイクロドメインに集積し細胞内に入ることが確認された。 

一方、糖コレスタノールの細胞における分子レベルの作用機序については、ミトコンドリア

を中心としたカスパーゼカスケードの活性化によりアポトーシスが誘導されことを証明し、糖

コレスタノールの細胞死誘導のメカニズムが明らかになった。実用化に抜けた検討では、腹腔

内投与による血中濃度は２峰性を示し、腹膜播種組織への選択的な取り込みが明らかとなった。 
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１．研究開始当初の背景 
 

糖鎖は、細胞調節の様々な部位で重要な役

割を担っていることが明らかとなりポスト

ゲノムの中心的な柱として注目されている。

これまでの我々の検討でもフコシル基を持

つ糖鎖が、大腸癌の発生や、腹膜との接着、

温熱や抗癌剤への耐性に大きく関わってい

ることを明らかにしてきた。この中で、

fucosyltransferase の酵素としての基質活

性をもつオリゴ糖に修飾を与えた後、培養細

胞に付加すると、細胞内に取り込まれ、蛍光



ラベルした糖鎖を用いた実験では細胞質特

にゴルジ装置に集積することが明らかとな

った。そして、この糖鎖は細胞内で修飾を受

け細胞の表面抗原として発現することを明

らかとし（priming）てきた。この現象は、

外来より投与した合成糖鎖により、遺伝子レ

ベルでの制御とは別に、細胞の糖鎖合成系を

制御する可能性を示唆している。 癌細胞の

糖鎖の合成系に変化を与えることを目的と

して疎水基を結合したある種のオリゴ糖鎖

を培養液に加えることで細胞の増殖抑制が

かかり、ある程度の濃度ではアポトーシスを

誘導することが明らかとなった。この有効濃

度は、抗ガン剤のモル濃度と同等かそれ以下

であり、糖鎖そのものが抗腫瘍効果を発揮す

ることを意味しており、これまでにない新た

な知見であるとともに、条件の調整や分子構

造の修飾により、糖鎖による腫瘍の治療、す

なわち糖鎖抗ガン剤の可能性を予感させる

ものであった。 

 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、合成糖鎖によるアポトー

シス誘導作用の検討とその機序の解明、さら

にはこれを応用した癌の新たな治療法の開

発にある。 

 
 

３．研究の方法 

（１）試薬の調節 

 糖コレスタノール（GlcNAcChol、GC; 

GlcNAcGalChol、GGC) を化学合成にて作成し

た。実験にはリポゾームもしくはシクロデキ

ストリンに包接して用いた。 

（２）抗腫瘍効果のアッセイ法 

 主にMTTアッセイ法により増殖抑制効果を

検討した。In vivo ではColon 26細胞をマウ

ス腹腔内に投与する癌性腹膜播種モデルを用

い、転移の程度を大網、腸管膜の腫瘍重量で

評価した。 

（３）抗腫瘍活性のメカニズムの解析 

マウス大腸癌細胞colon26とシクロデキスト

リン包接・糖コレスタノール（GlcNAcChol、

GC; GlcNAcGalChol、GGC)を用いて、糖コレス

タノールの細胞増殖抑制に関わる分子とその

関与を、関連分子とその特異抗体を用いた発

現レベルの変化をウエスタンブロット解析を

中心に行った。 

（４）糖コレスタノールの体内動態 

糖コレスタノールの体内動態は、糖コレスタ

ノールのLC/MS分析から定量してその分布を

調べた． 

 

 

４．研究成果 

（１）糖鎖コレスタノール（GCC）の抗腫瘍

効果 

濃度依存的に抗腫瘍効果が認められた(図

１)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 図 1 
 
 
 

マウス腹膜播種モデルでの結果 

GCC の腹腔内投与により腹膜播種の抑制効果

が認められた（図２）。 

コントロール（図３）。 
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 図 3 
 

マウス腹膜播種モデルにて生存率の延長が

認められた（図４） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図 4 

（２）細胞内の取り込み 

colon26 細胞に GGC を処理すると経時的に

細胞内及びミトコンドリア分画で経時的に

GGC 濃度は増加した。ショ糖濃度勾配遠心に

よって得られた分画では GGC濃度を示すグラ

フのピーク位置とマイクロドメインのマー

カー分子の分布が一致した。また、ミトコン

ドリアからの cytochrome c の放出を調べた

ところ、GGC 処理細胞ではミトコンドリアか

ら細胞質へ経時的な cytochrome c の放出が

認められたが、糖を含まないコレスタノール

処理では cytochrome c の放出は認められな

かった。細胞膜表面のマイクロドメインはコ

レステロールに親和性が高いため、コレステ

ロール誘導体であるコレスタノールをアグ

リコンとする糖コレスタノールを培地中に

加えると、速やかに細胞のマイクロドメイン

を経由して細胞内へ取り込まれ、ミトコンド

リアに集積し、cytochrome c の放出につなが

ると考えられた。 

 

（３）糖コレスタノールの抗腫瘍活性のメカ

ニズムの解析  

GGC 及び GC 処理細胞では、apoptosis の抑

制分子である BCL-XL の抑制と、apoptosis 誘

導分子である tBit、Bax をはじめ Apaf-1、

caspase-9、caspase-3 から PARP に至る一連

の caspase-cascade関連分子の連続した活性

化が起こることを確認した（図５）。またこ

れらの反応はいずれも糖存在下でのみ観察

され、糖を含まない Chol 処理ではこれらの

変化は認められない。従って、糖コレスタノ

ールによる細胞死は、caspase cascade 活性

化による糖特異 apoptosis誘導が明らかにな

った。 
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（４）糖コレスタノールの体内動態 

糖コレスタノール（GlcNAcChol）の腹腔内及

び尾静脈投与後の血中濃度の推移を比較する

と前者では投与後短時間内に２峰性のピーク

が認められものの、いずれも24時間内にほぼ

バックグランド値を示した。糖コレスタノー

ル（GlcNAcChol）の腹腔内及び尾静脈投与後

の組織内分布を調べると前者では腸間膜への



集積が、後者では肝臓．腎臓などへの集積が

注目された。 

 

（５）腹膜播種の機序は、主として播種癌細

胞が主として腸間膜、大網から腫瘍形成を開

始することに起因すると考えられている．糖

コレスタノールの投与経路として腹腔内投与

を考える上で、播種後に形成された腫瘍組織

に集積しうるかを確認するために、ビオチン

基導入GlcNAcCholを化学合成し、マウス癌性

腹膜炎モデルにおいて投与後、凍結標本を得

た．蛍光標識アビジンによる染色でその分布

を調べたところ、腸間膜の腫瘍部に特異的な

GlcNAcCholの集積が観察された。 

 

（６）ハイパーサーミアとの併用効果 

 ハイパーサーミアによる効果の増強が認

められた（図６）。 
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