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研究成果の概要（和文）：2-deoxy-D-glucose (2DG)をナノ粒子（poly[lactic-co-glycolic acid])(PLGA)に封
入した2DG-PLGA-Npsは肝がん組織に特異的に集積し、がん細胞に対する細胞障害性（酸化ストレスと小胞体スト
レス）とがん微小環境での抗腫瘍免疫賦活化（ケモカイン産生、IFN-γ陽性リンパ球の集簇および乳酸産生抑
制）の両面から肝がん組織の発育を抑制することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：2-deoxy-D-glucose (2DG) encapsulated poly(lactic-co-glycolic acid) (PLGA) 
nanoparticles (2DG-PLGA-Nps) preferentially accumulated in liver tumor in mice. 2DG-PLGA-Nps induced
 cytotoxic effects (oxidative stress and endoplasmic reticulum stress) and antitumor immunity 
through enhanced T cell trafficking induced by increased chemokine production and decreased lactate 
production. Consequently, 2DG-PLGA-Nps inhibited liver tumor growth in mice.

研究分野： 肝臓病学

キーワード： 腫瘍免疫　がん微小環境　肝細胞癌　Warburg効果　ナノ粒子　2-depxy-D-glucose

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在がんに対する免疫療法は注目を浴びているが、本研究はがん細胞のWarburg効果を抑制する2DGが新たにがん
微小環境における抗腫瘍免疫を活性化することを初めて明らかにした点で学術的意義が高い。また2DGをナノ粒
子に封入することでenhanced permeability retention効果を介して腫瘍特異的なdrug delivery systemを開発
し、新たな肝がん治療薬の開発に繋がる可能性を示した点で社会的意義も高い。

※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 
切除不能の進行肝細胞癌に対して分子標的治療薬や免疫チェックポイント阻害剤の使用が可能
になってきたが、今なお進行肝細胞癌の予後は不良であり更なる治療薬の開発は喫緊の課題で
ある。一方、がん細胞は Warburg 効果と呼ばれる解糖系の亢進という代謝リプログラミングが
存在するが、未だその意義については十分に明らかにはされていない。とくにがん細胞におけ
る解糖系の抑制ががん微小環境に及ぼす影響は不明である。 
 
２．研究の目的 
がん細胞における解糖系の抑制ががん細胞とがん微小環境へ及ぼす効果の分子機構を明らかに
するとともに、新たな作用機序に基づく肝細胞癌治療薬開発のための基礎的検討を行う。 
 
３．研究の方法 
解糖系阻害剤として 2-deoxy-D-glucose (2DG)を用い、さらにがん微小環境での薬剤送達法と
して 2DG を poly(lactic-co-glycolic acid)(PLGA) nanoparticles に封入した 2DG-PLGA-NPs を
作成した。また、indocyanine green を PLGA ナノ粒子に封入した ICG-PLGA-NPs を作成し、
腫瘍集積性を検討した。2DG ならびに 2DG-PLGA-NPs の抗腫瘍効果について in vitro（肝が
ん細胞株）ならびに in vivo（xenograft tumor, hepatocarcinogenic mouse model, syngeneic 
mouse model）で検討した。 
 
４．研究成果 
（１）2DG-PLGA-NPs の物理学的特性 
2DG-PLGA-NPs のサイズ分布は一峰性で、その
D50 は 120 nm であり、電子顕微鏡観察ではほぼ均
一な球形を示し、ζ電位は-16.4 mV であった（図
１）。 
 
（２）PLGA-NPs の腫瘍特異的集積 
ヌードマウスの xenograft tumor における ICG-PLGA-NPs の経時的な蓄積を図２示す。
ICG-PLGA-NPs は経時的に腫瘍に集積し、投与後約 10 日目まで認められた。さらに、肝発癌
マウスモデルに ICG-PLGA-NPs 投与し１週間後の肝臓の ICG 蓄積分布では、ほぼ肝腫瘍に一
致して ICG の蓄積が認められた（図３）。 

 
（３）2DG、2DG-PLGA-NPs の細胞障害性 
2DG は glucose の取り込みを抑制して細胞の ATP 産生を抑制したが、ミトコンドリアの酸素
消費量は変化なくミトコンドリアの ATP 産生量は抑制されなかった。また、AMPK のリン酸
化と小胞体ストレスを亢進し、mTOR 活性を抑制した。さらに活性酸素種（ROS）の産生も亢
進し酸化ストレスを誘導した。これらの結果より 2DG は in vitro でがん細胞のアポトーシスを
亢進し、2DG-PLGA-NPs は xenograft tumor を縮小させた。 
 
（４）2DG-PLGA-NPs の抗腫瘍免疫活性化 

2DG-PLGA-NPs の抗腫瘍効果はヌードマウスの
xenograft tumor に対してよりも免疫能を有する肝
発癌マウス（STAM マウス）に対しての方が大きか
った（図４）。その理由として 2DG-PLGA-NPs は
がん微小環境に IFN-γ陽性 T 細胞を誘導した。こ
の T 細胞誘導機構としては 2DG-PLGA-NPs による
ケモカイン（CXCL9/10）産生亢進と乳酸産生抑制
が関与していた。さらに CXCL9/10 の産生亢進には
2DG-PLGA-NPs による IFN-γ-JAK/STAT シグナル活性化と AMPK を介した histone H3 
lysine 27 trimethylation (H3K27me3)の抑制が関与することを明らかにした。 
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（５）2DG-PLGA-NPs によるソラ
フェニブと抗 PD-1 抗体の抗腫瘍効
果増強作用と抗 PD-1 抗体抵抗性腫
瘍に対する抗腫瘍効果 
2DG-PLGA-NPs はソラフェニブ
あるいは抗 PD-1 抗体による抗腫瘍
効果を増強するだけでなく、抗
PD-1 抗体抵抗性腫瘍（メラノーマ）
に対しても有意な抗腫瘍効果を発
揮した（図５）。 
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