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研究成果の概要（和文）：細胞膜に多く存在するスフィンゴ脂質から代謝されるセラミドを用いて、頭頸部癌に
対する抗腫瘍効果を検討した。ヒト舌癌細胞異種移植モデルマウスを作成し、グルコシルセラミドを経口摂取さ
せたところ、腫瘍発育の抑制効果を確認した。そのメカニズムとして、血管新生を促すVEGFやVEGFレセプター、
HIF1-αのシグナル発現の抑制が影響している可能性を示唆した。その他癌浸潤・転移および癌新生におけるセ
ラミドの抗腫瘍効果についても検討を進めている。

研究成果の概要（英文）：We found that dietary glucosylceramides isolated from rice bran (Glu-Cer), 
known as a health food, had anti-tumor activity in HNSCC xenograft model, and extended mouse 
survival time in comparison with vehicle control. Then, we found that oral administration of Glu-Cer
 inhibited angioinvasion and significantly decreased SCCKN growth in the xenograft model. In 
tumor-invated areas, VEGF and HIF-1α in tumor cells, as well as VEGF receptor-2 in endothelial 
cells decreased after treatment. Dietary Glu-Cer increased serum levels of sphingosine-based 
ceramides compared to the control. In SCCKN and UV♀2 cells, C6-ceramide suppressed the expressions 
of pro-angiogenic signals in vitro. These results might suggest that sphingosine-based ceramide 
suppresses the growth of head and neck tumors due to the inhibition of pro-angiogenic signals.
And we have already started to examine some mechanisms about tumor invasion and metastasis.

研究分野： 耳鼻咽喉科学
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１．研究開始当初の背景 
悪性新生物に対する治療の研究は、様々な

ものが検討されている。そのうち抗癌剤治療

はひとつの有効な治療手段である。抗癌剤の

殺細胞効果は、癌細胞のアポトーシス誘導に

よることが知られている。近年、様々なスト

レスによるアポトーシスのシグナル伝達機

構の解析によって、スフィンゴ脂質・セラミ

ドの細胞内アポトーシス誘導メディエータ

ーとしての役割が認識されてきている。セラ

ミドは、グリコシルセラミド合成酵素やスフ

ィンゴミエリン合成酵素などの酵素により

調節されている。しかし、抗癌剤を使用する

際の問題のひとつに、連用による癌細胞の耐

性化がある。抗癌剤に対する耐性機構は、セ

ラミド代謝機構の中でセラミド量が抑制さ

れる場合に成立すると考えられている。たと

えば、抗癌剤を用いてヒト白血病細胞 HL-60

細胞にアポトーシスを誘導すると細胞内セ

ラミド量の増加が見られるが、多剤耐性化し

た HL-60 細胞では、逆にセラミドが低下して

いたという結果が報告されている。そのため、

セラミド代謝酵素群の制御を介して細胞内

のセラミド量を増強させることが、癌におけ

る抗癌剤耐性克服への新たな分子標的治療

に活路を開くものとして期待されている。現

在のところ、MS123 およびグルコシルセラミ

ドなどセラミドを誘導する薬剤が開発され

研究が進んでいる。また、白血病細胞以外に

大腸癌細胞においてもセラミドによるアポ

トーシス誘導が抗腫瘍効果を示しているこ

とが報告されてきている。我々は頭頸部扁平

上皮癌のモデルマウスを作成し、腫瘍抑制効

果について検討を重ねてきた。そして，グル

コシルセラミドが頭頸部扁平上皮癌細胞に

おいて腫瘍増殖抑制効果を示す可能性を実

証し、共同研究者の藤原らが 2010 年に論文

報告した。そこで、セラミドがどのようなメ

カニズムで腫瘍抑制効果を生じるのかを解

明することが、今後の課題である。 

使用するグルコシルセラミドは、穀物をは

じめとする食物に含まれる構成要素であり、

これを使用した研究では有害事象は報告さ

れておらず、安全でかつ長期間使用し続ける

ことが可能な薬剤となりうる可能性が示唆

される。すでに申請者らもマウスにおいてグ

ルコシルセラミドの毒性試験を終了し、安全

性に問題がないことが判明している。もしグ

ルコシルセラミドが抗腫瘍効果を持ち、実用

化されるのであれば、副作用の懸念も同時に

払拭されうる。 

 

２．研究の目的 

 経口摂取したグルコシルセラミドが抗腫

瘍効果を持つためには、グルコシルセラミド

が消化管より消化吸収され、セラミドとして

機能することが必要になる。現在消化にてス

フィンゴシンとして吸収される可能性も考

えられており、それが実際のセラミドとして

再合成されて作用するのかは現在不明であ

る。またセラミド自体が腸管免疫を刺激する

ことで免疫賦活が起こり、抗腫瘍効果をもた

らすことも考えられる。 

申請者らは米糠よりグルコシルセラミドを

高純度化して抽出することに成功しており、

これをセルロースに溶解してマウスに経口

摂取させることで、血中グルコシルセラミド

濃度が上昇することを確認している。引き続

いてグルコシルセラミドの薬物動態や代謝

経路、作用機序などの分子メカニズムに関し

ての検証が必要である。また、抗腫瘍効果の

ひとつとして、癌細胞の増殖に必須である血

管新生誘導についての影響や、血管誘導に関

連するシグナルやレセプターの動向を調べ、

多角的な癌抑制効果の可能性について検討

する。 

 

３．研究の方法 

 頭頸部癌に対しての抗腫瘍効果を検討す

るために、免疫不全の特徴を持つ NOD/SCID



マウスを使用したヒト舌癌細胞（SCCKN 株）

の異種移植モデルを作成し、グルコシルセラ

ミド投与の有無が腫瘍発育のサイズに影響

するかどうかを観察した。また、形成された

腫瘍を摘出し、その組織標本から血管新生の

状態や血管誘導に関係するシグナルおよび

レセプターの発現状況を免疫染色で評価し

た。血管誘導のシグナルおよびレセプターに

ついては Western blot 法にて定量も行った。

その他、移植モデルマウスから採血した血漿

を質量分析器にかけ、スフィンゴ脂質の血中

濃度を測定した。 

 

４．研究成果 

 グルコシルセラミド投薬中は腫瘍発育が

抑制された。投薬終了後さらに 14 日間経過

観察したモデルマウスは腫瘍が退縮せず、

やや増大傾向を見せた。腫瘍組織免疫染色

において、コントロール群では腫瘍内への

血管侵入が見られたが、グルコシルセラミ

ド投与群の血管新生は抑制されていた。ま

た血管内皮増殖因子・血管内皮増殖因子受

容体-2・低酸素誘導因子-1αの蛋白発現も

グルコシルセラミド投与群で抑制されてい

た。グルコシルセラミド投与群で、血液中

には食物由来のセラミド分画は増加してお

らず、生合成されたセラミド分画のみ有意

に増加が見られた。in vitroでは C6-セラ

ミドにより、SCCKN 細胞と血管内皮細胞双

方に血管内皮増殖因子・血管内皮増殖因子

受容体-2・低酸素誘導因子-1αの発現抑制

効果を示した。このような結果から、経口

摂取したグルコシルセラミドが直接腫瘍増

殖を抑制するのではなく、一度消化吸収さ

れた後に生体内でセラミドが再合成され、

腫瘍の血管形成を促すシグナルを抑制し、

腫瘍増殖を阻害している可能性があると考

えられた。 

 今回明らかにした結果から、グルコシル

セラミドによる頭頸部癌増殖制御機構を明

らかにしただけでなく、これまで不明であ

ったグルコシルセラミドの代謝吸収過程の

一端を明らかにしており、腫瘍学および臨

床薬理学分野において明らかに学術水準を

高めたものと思われる。 
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