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研究成果の概要（和文）：我々は、解糖系阻害剤2-Deoxy-D-glucose (2-DG)が、解糖系の阻害ではなく、マンノース代
謝からタンパクの糖鎖修飾（N-結合型鎖）を抑制することで、炎症性サイトカイン受容体の糖鎖修飾を抑制し、そのこ
とで炎症反応が抑えられるということを明らかにした。実際に、2-DGやtunicamycin等の糖鎖修飾阻害剤を投与するこ
とで、細胞及びマウス個体でのIL-6やTNF-αの受容体への結合と応答が阻害された。更に、炎症性腸疾患、敗血症、関
節リウマチ等のマウスモデルの発症を抑制する結果を得た。よって、糖鎖修飾を標的として炎症性疾患を効果的に治療
することが可能であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Anti-proinflammatory cytokine therapies directed against interleukin (IL)-6 and tu
mor necrosis factor (TNF)-alpha are major advancements in treating inflammatory diseases. We found that th
e glycolytic inhibitor 2-deoxy-D-glucose (2-DG) attenuated cellular responses to IL-6 by inhibiting N-link
ed glycosylation of the IL-6 receptor gp130. Aglyco forms of gp130 failed to bind IL-6 and to activate dow
nstream signals. Surprisingly, 2-DG completely inhibited dextran sodium sulfate-induced colitis, a mouse m
odel for inflammatory bowel disease. We found that 2-DG also inhibited signals for TNF-alpha and IL-1beta,
 and accordingly prevented death by another inflammatory disease, LPS shock. Finally, orally administered 
2-DG alleviated laminarin-induced arthritis in the SKG mouse an experimental model for human rheumatoid ar
thritis. Our results suggest that glycosylation of proinflammatory cytokine receptors is a potential targe
t to alleviate inflammatory responses.
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１．研究開始当初の背景 
我々は、癌抑制因子 p53による癌化抑制の分
子機構をp53の標的遺伝子の解析から行って
きた（Science, 288,1053-1058,2000; Genes 
Dev.,17,2233-2238,2003）。更に、p53が細胞
のグルコース代謝のレベルを制限している
こと、p53の機能が消失するとこの制御が外
れて IKK-NF-B-GLUT3の誘導の経路が活
性化し、グルコース代謝が亢進することを発
見した。更に、p53 欠胎児線維芽細胞は ras
癌遺伝子単独で oncogenic transformation
を来すが、この現象にグルコース代謝の亢進
が必須であり、癌化に重要であることを明ら
かにした（Nat. Cell Biol.,10,611-618,2008）。
癌細胞が解糖系を主なエネルギー源として
増殖していることはWarburug効果として古
くから知られているが、グルコース代謝その
ものが亢進するためには IKK -NF-B 経路
の活性化が重要であること示した。更に、グ
ルコース代謝の亢進が NF-B 経路を介して
グルコース代謝を亢進させるポジティブフ
ィードバック機構が存在すること、その機構
は IKKの O-GlcNAc修飾によることを発見
しており(PNAS,106, 3431-3436,2009)、癌は
この機構を使って膨大なエネルギーを作り
出していると考えられた。そこで、発癌の過
程でのグルコース代謝の役割を解析する目
的で、マウス炎症誘発癌に対する解糖系阻害
剤 2-DG の効果を検討したところ、2-DG が
全く炎症を起こさなくなるという新しい現
象を見いだした。更に、その機構が炎症性サ
イトカイン受容体の糖鎖修飾の抑制による
ものであることを発見した。 
 
 
２．研究の目的 
既 に 、 2-DG 処 理 細 胞 は 細 胞 内 に
GDP-mannoseが蓄積していることを見いだ
しており、2-DG によりマンノース付加反応
が阻害されていることが推測され、特に半減
期の非常に短い炎症性サイトカイン受容体
の糖鎖修飾に影響が出ると考えられる。そこ
で、その詳細な分子機構と、どのような受容
体シグナルに影響するのかを調べ、この治療
による効果の検討を行う。同時に、様々なマ
ウス炎症疾患モデルを用いて、その効果を検
討する。実際、TNF受容体スーパーファミリ
ーであるRANK経路の抑制も観察している。
現在、抗炎症に効果のある投与量では体重減
少は見られておらず、副作用の少ない治療法
であると考えているが、長期投与における影
響も調べる。更に、マンノース代謝の中間代
謝分子やGDP-mannoseに修飾を加えて解糖
系を阻害しないで糖鎖修飾を抑制する分子
の開発を行っていく。 
炎症性サイトカイン受容体の糖鎖修飾を標
的とした抗炎症治療はこれまでに全く無い
概念であり、極めて独自の研究である。炎症
性疾患の治療に抗サイトカイン療法が有効
なことは知られており、臨床にも広く用いら

れているが、抗体等のタンパクを用いた治療
であり、高価であると共に有効性の限界があ
る。一方、本治療は広範な炎症性サイトカイ
ンを抑制し、また経口投与でも有効であるこ
とを確認しており、安価であり極めて有用な
治療法であると考えている。 
 
 
３．研究の方法 
炎症性サイトカイン受容体の糖鎖修飾を標
的とした抗炎症治療の原理・応用法を研究し、
将来の臨床応用を目指す。そのため、2-DG
の糖鎖修飾抑制の標的となる酵素の同定を
行う。同時に、糖鎖修飾阻害が及ぼす効果に
ついて、種々のサイトカインシグナル経路を
網羅的に解析して、その効果、副作用の判定
についても行う。更に、炎症疾患モデルマウ
スを用いて 2-DG の効果を調べる。更に
RANKL/RANK 経路への抑制効果も解析す
る。発癌に対する炎症の抑制効果の効果を炎
症誘発癌の発症及びp53欠損マウスを用いて
解析する。更に、解糖系に影響しないで糖鎖
修飾を抑制する分子を、マンノース代謝の中
間代謝分子やGDP-mannoseに修飾を加えて
その抑制効果を調べることで開発する。 
 
 
４．研究成果 
 
炎症性疾患、特に難治性の自己免疫性疾患で
ある慢性関節リウマチや炎症性腸疾患に、炎
症性サイトカインに対する分子標的治療が、
効果的に行われている。しかし、これらの治
療はタンパクを用いたもので、高価であり投
与法も限定されており、安価で容易に用いら
れる薬剤の開発が求められている。我々は、
培 養 細 胞 で 解 糖 系 の 阻 害 剤 で あ る
2-deoxy-D-glucose (2-DG) が炎症性サイト
カイン IL-6 による下流のシグナル伝達分子
JAK1, JAK2, Tyk2 の活性化と転写因子 STAT3
の活性化を阻害することを見いだした。どの
ような機構で IL-6 シグナルを阻害するかを
解析した所、2-DG が IL-6 受容体である gp130
の分子量の低下を引き起こすことを発見し
た。この減少は糖鎖修飾が外れたものであり、 
D-マンノースを過剰投与することで阻害さ
れた。更に、解糖系の阻害効果は D-マンノー
スでは解除されない事、2-DG による IL-6 シ
グナルの抑制効果は D-マンノースによって
阻害される事から、解糖系の阻害ではなく、
糖鎖修飾の阻害によってシグナルを抑制す
る事が推測された。実際、他の糖鎖修飾阻害
剤である tunicamycin でも gp130 の糖鎖修飾
や IL-6 シグナルを阻害する事、tunicamycin
同様の ER ストレス誘発剤であり糖鎖修飾を
阻害しない thapsigargin では阻害効果が見
られないことから、糖鎖修飾阻害によって
IL-6 シグナルを阻害する事を明らかにした。
IL-6 受容体のこのような糖鎖修飾阻害は
TNF-受容体でも観察され、IL-6 や TNF-の



受容体への結合が阻害されることを見いだ
している。2-DG は 2-deoxy-D-mannose でもあ
り、高マンノース型糖鎖修飾の阻害が炎症性
サイトカインシグナルの阻害を引き起こし
ていると推測された。更に、マウス個体での
効果を解析した結果、2-DG 投与後に IL-6 を
注射し、腹腔マクロファージでの gp130 の糖
鎖修飾阻害と IL-6 誘導遺伝子の発現抑制が
起こる事を見いだし、マウス個体でも影響す
る事を明らかにした。 
このようなシグナル阻害は、他の代表的炎症
性サイトカインである IL-1でも観察された。
そこで、ヒト炎症性腸疾患モデルである DSS 
(dextran sulfate sodium) 腸炎に対する効
果を調べた。その結果、2-DG にょり DSS 腸炎
を完全に抑制出来ることを見いだした（図
１）。更に、2-DG に加えて D-マンノースを大
量に投与すると解糖系の阻害効果は変わら
ないが、糖鎖修飾の阻害効果は減弱するが、
DSS腸炎においてもD-マンノースにより2-DG
の治療効果が減弱することを見いだしてい

る。このことから、2-DG による糖鎖修飾の阻
害が炎症の治療に重要ではないかと考えら
れた。そこで、他の糖鎖修飾剤である
tunicamycin を用いたところ、tunicamycin
は毒性が強いが腸炎自身は阻害された。この
ことから、糖鎖修飾の阻害が炎症性サイトカ
インの抑制によって炎症の治療に有効であ
ると考えられた。更に、ヒト敗血症モデルで
あるLPS (lipopolysaccharide)投与によるマ
ウス個体死も 2-DG 腹腔内投与により効果的
に抑制できた。次に、投与法を検討し、飮水
中に混ぜて経口投与しても、腹腔内マクロフ
ァージのgp130の糖鎖修飾が阻害されること
を見いだした。そこで、ヒト慢性関節リウマ
チのモデルであるSKGマウスのラミナリン投
与による関節炎発症に対する効果を経口連
日投与によって観察したところ、効果的に抑
制できることを見いだした。また、３ヶ月連
続投与による体重減少や血液生化学検査で
の異常等の副作用は見られていない。現在、
これらの解析結果をまとめて、論文として投
稿中である。 
その他に有効なシグナルの抑制効果を検討
した結果、2-DGがRANKの糖鎖修飾を阻害し、

RANKL シグナルを阻害する事を見いだしてい
ることから、骨粗しょう症モデルに対する効
果を検討している。更に動脈硬化や他の自己
免疫疾患に対する阻害効果も検討すること
考えており、現在検討中である。 
更に、癌は炎症によって引き起こされる事が
知られているが、高頻度に腫瘍が発生する
p53 欠損マウスに２−DG を経口で投与し続け
ると、腫瘍の発生が抑制された。また、家族
性大腸腺腫症のモデルマウスであるminマウ
スでの大腸腫瘍の発生も抑制した。このこと
から、高発癌リスクの症例での癌発生の抑制
に有効ではないかと推測された。 
これらの結果から、炎症性サイトカイン受容
体の糖鎖修飾を標的とした抗炎症治療はこ
れまでに全く無い概念であり、極めて独自の
研究である。炎症性疾患の治療に抗サイトカ
イン療法が有効なことは知られており、臨床
にも広く用いられているが、抗体等のタンパ
クを用いた治療であり、高価であると共に有
効性の限界がある。一方、本治療は広範な炎
症性サイトカインを抑制し、また経口投与で
も有効であることを確認しており、安価であ
り極めて有用な治療法であると考えている。 
また、これまでの解析の結果からマンノース
付加反応を阻害することが重要であると想
定されるので、これを標的とした副作用の少
ない新しい治療薬の開発が可能となると考
えている。現在までの解析から、このような
治療薬の開発は、糖（特にマンノース）に修
飾を加えたものを調べることで可能となる
と考えている。 
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