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研究成果の概要（和文）：シクロデキストリン (CyDs) は、内腔に種々の分子を包接することができる環状オリゴ糖で
、実験系においては細胞膜脂質ラフトからコレステロールを引き抜き、その構造を破壊する。水溶性で生体適合性に優
れ、小児の難治性脂肪蓄積病であるNiemann-Pick病C型に既に使用されているHP-β-CyDに着目し、その抗腫瘍効果を白
血病モデルで検討した。In vitroでは、HP-β-CyD使用群でアポトーシスとG2/M期での細胞周期停止をきたした。In vi
voではHP-β-CyD投与群が無治療群と比較して有意に生存期間の延長が見られた。したがってHP-β-CyDは抗腫瘍剤とし
て有望である。

研究成果の概要（英文）：We investigated anticancer activities of HP-b-CyD using BCR-ABL-induced leukemia m
odels. We show that HP-b-CyD-mediated cholesterol efflux inhibits leukemic cell proliferation by induction
 of apoptosis and cell-cycle arrest. Furthermore, we found that HP-b-CyD is also effective to inhibit the 
proliferation of CML cells harboring the T315I mutation and stem cell-like CML cells. In vivo, systemic ad
ministration of HP-b-CyD in murine BCR-ABL-induced leukemia models suppressed leukemia progression, result
ing in improved survival. Based on these novel findings, we provide evidence that HP-b-CyD is a promising 
anticancer agent. 
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１．研究開始当初の背景 
デンプンに酵素を作用させて得られるシク
ロデキストリン(cyclodextrin:CyD) は、包接剤
と し て 使 用 さ れ て い る 。 Methyl-β-CyD 
(M-β-CyD)は、腫瘍細胞で発現が上昇する脂
質ラフトからコレステロールを遊離させる
ことで、ラフト阻害剤として利用され (Cell, 
2001)、M-β-CyD が担癌マウスにおいて抗腫
瘍効果を示すとの報告がある (Br J Cancer, 
1998) 。ごく最近、慢性骨髄性白血病 (chronic 
myeloid leukemia: CML) においても in vitro実
験のみだが、M-β-CyD が CML 細胞のアポト
ーシスを誘導し、かつ分子標的薬剤 imatinib
と組み合わせることで相乗効果を有するこ
とが報告された (Anticancer Drugs, 2012)。し
かし M-β-CyD は高濃度条件では毒性が強く、
注射剤への応用は困難である。一方、
2-Hydroxypropyl-β-cyclodextrin (HP-β-CyD) は
安全性が高く、抗真菌薬として世界的に広く
使われている itraconazoleなどのHP-β-CyD含
有注射剤が市販されているだけでなく、未だ
世界で数例だが（佐賀大学では 1 例に使用中）、
製剤添加剤としてではなく、そのもの単体が、
既に Niemann-Pick (NP) 病 C 型の治療薬とし
て使用されている(http://webofhope.com/)。そ
こで、申請者らは HP-β-CyD の抗腫瘍作用に
ついて検討を志した。 
 
２．研究の目的 
本研究では HP-β-CyD の抗腫瘍作用、とその
メカニズムを明らかにし、白血病（特に高齢
者）に対する臨床試験を行うに足る結果を出
すことを主な目的とする。 
 
３．研究の方法 
（in vitro）様々な白血病細胞株を用いて、IC50
や増殖曲線を求めた。アポトーシスアッセイ
ならびに細胞周期測定（Annexin V）も行った。 
また、1 つの評価モデルとして、イマチニブ
耐性細胞株や低酸素適応細胞株を用いて、そ
れらの親株と比較して HP-β-CyD の細胞増殖
抑制効果に差があるかどうかを検討した。（in 
vivo）BCR-ABL 関連白血病モデルマウスを作
成（同種移植、異種移植モデルとも）し、無
治療群と HP-β-CyD 投与群間でのマウス生存
率の比較を行った。 
 
４．研究成果 
腫瘍細胞の急速な増殖にはコレステロール
の取り込み増加が必須とされ、コレステール
代謝制御は、新規抗がん剤開発のターゲット
となりうる。シクロデキストリン (CyDs) は、
内腔に種々の分子を包接する環状オリゴ糖
であり、実験系では細胞膜脂質ラフトからコ
レステロールを引き抜き、その構造を破壊す
るのに用いられる。私達は、小児の難治性脂
肪蓄積病、Niemann-Pick 病 C 型の治療薬とし
ても既に使われている 2-ヒドロキシプロピ
ル-β-CyD (HP-β-CyD) に着目し、その抗腫瘍
効果を検討した。様々な白血病細胞株に対す

る HP-β-CyD の IC50 は 3.86-10.09 mM で、イ
マチニブ耐性株 (KBM-5/STI, MYL-R) でも
親株とほぼ同等であった。また、HP-β-CyD
の細胞増殖抑制効果にはアポトーシスと
G2/M 期での細胞周期停止が関与しているこ
とが判明した。HP-β-CyD は白血病細胞から
コレステロールを引き抜くが、代表的なラフ
ト阻害剤、メチル-β-CyD よりもその作用は弱
かった。さらに、T315I 変異を有するイマチ
ニブ耐性 CML 細胞株や、白血病幹細胞様性
質を示す低酸素適合細胞株に対しても強い
増殖抑制効果を示した。BCR-ABL 白血病マ
ウスモデル（同種、異種移植とも）を用いた
HP-β-CyD 投与実験では、HP-β-CyD 投与群に
おいて vehicle 投与群と比較し、有意な生存期
間の延長を認め、かつ HP-β-CyD 投与に伴う
溶血などの有害事象は明らかではなかった。
以上より、HP-β-CyD はコレステロールを標
的とする、副作用の軽微な抗がん剤として有
望であると思われた。 
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