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こんな研究や開発ニーズに

自然が創り出す様々な天然有機化合物を単離・合成・誘導化す
ることで優れた生理活性物質を開発し、医薬品や化粧品への応
用を目指しています。
創薬分野では抗ウイルス薬・抗がん薬・老化細胞除去薬を、化粧

品分野では肌の創傷治癒・潤い保持・抗光老化物質の研究を主に
行っています。疾患のみならず老化や肌悩みも疾患と捉え、それ
らの天然有機化合物による改善を目指しています。

ポイント

 既存の抗がん剤の効果を高めたい

 抗がん剤の投与量を減らし，副作用を軽減したい

 がんの再発を防ぎたい

 接着細胞を浮遊細胞として培養し物質生産能を向上させたい

日本大学
生物資源科学部
バイオサイエンス学科

教授

袴田 航

互いに密に接着しているがん細胞に
細胞接着不全を発生させる天然有機
化合物を発見。既存の抗がん剤の効果を
高めることで投与量を減らし，副作用の
軽減・患者様のQOL向上に貢献します。

がんの奥深くに
抗がん剤を届ける
がん腫瘍崩壊薬の開発

 がん腫瘍は細胞がお互いに密に接着しており抗がん剤が腫
瘍深部まで浸透しにくい

 がん幹細胞まで抗がん剤が届かず，がんが再発する

➡ 胞接着不全を発生させ抗がん剤を浸透させる機能
を持つゴルジマンノシダーゼ阻害剤を発見した。
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抗がん剤の効果増強と副作用の低減を目指して
がん腫瘍崩壊薬の開発

戦略

細胞接着と細胞表面糖鎖

研究背景・目的

固形がん腫瘍に抗がん剤が作用しにくい原因の１つに『がん腫瘍内部へ抗がん剤
が送達されにくい』ことがある。がん腫瘍は細胞がお互いに密に接着しており抗
がん剤が腫瘍深部まで浸透しにくい。
つまり，腫瘍外周では殺細胞活性を示す適切な抗がん剤濃度が保たれていても，
腫瘍深部にいくに従い抗がん剤の濃度の低下が避けられない（右図）。
よって，抗がん剤を投与しても腫瘍外周部のがん細胞は死滅するが，腫瘍中心部
に存在するがん幹細胞（がん細胞のもとになる未分化ながん細胞）は残存してしま
い，がんの再発を引き起こす。

固形がん腫瘍は細胞がお互いに密に接着しており抗がん剤が腫瘍深部まで浸透し
にくいため，十分な治療効果が得られない。そこで，抗がん剤を作用させる前に，
細胞接着不全状態のがん腫瘍にできれば，抗がん剤が腫瘍の深部まで浸透し劇的
に治療効果が高まると考えられる。
さらに，腫瘍深部に存在するがん幹細胞も障害することができ，がんの再発防止
にも効果が期待できる。
本研究戦略は既存の抗がん剤の効果を高めるものであり，抗がん剤の投与量を
減らすことにつながり，化学療法の副作用低減にも寄与できる。

本研究では，細胞接着に関わる細胞膜
に埋め込まれたタンパク質と脂質上の
糖鎖のうち，タンパク質糖鎖を研究対象
とする。タンパク質糖鎖は，N-型糖鎖と
O-型糖鎖の二種類がある。

細胞接着不全とゴルジマンノシダーゼ

動物細胞の表面には様々な種類の複
合型糖鎖やハイブリッド型糖鎖が存在
し細胞接着に関与している。
このような細胞接着に関与するN-型
糖鎖の構築プロセスの初期過程が右
図である。

細胞接着不全を達成するためには，ゴルジマンノシダーゼ（IA, IB, IC, and II）の阻害が有効である。
そこで，天然有機化合物ライブラリよりゴルジマンノシダーゼ阻害剤を探索し有用な阻害剤を発見した。
現在、固形がん腫瘍のモデルとして卵巣がん細胞（OVCAR-3）スフェロイドを用い、スフェロイド崩壊活
性を指標として阻害剤の活性向上を目指している。

 N-型糖鎖：タンパク質のアスパラギン（Asn, N）残基の側鎖末端のアミド窒素原子に糖鎖が結合する。糖鎖が結合するアスパラギン残基のタン

パク質中のアミノ酸配列は，Asn-X-Ser/Thr（Xはプロリン以外の任意のアミノ酸残基）となる。この配列をコンセンサス配列とよぶ。

通常，細胞表面の成熟N-型糖鎖は，複合型とハイブリッド型であるが，生合成が阻害される未成熟なハイマンノース型糖鎖を生じる（上図参照）。

 O-型糖鎖：タンパク質のセリン（Ser, S）あるいはスレオニン（Thr, T）側鎖の酸素原子に糖鎖が結合する。特定のコンセンサス配列を持たない。
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