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⑥当初の研究目的（交付申請書に記載した研究目的を簡潔に記入してください。）  

 

細胞表面の糖鎖は、細胞間や細胞外基質との相互作用や細胞外との情報交換に深く関わっ

ていることが近年明らかになってきている。真核生物において、生合成されたタンパク質は、

細胞内で修飾およびプロセシングを受けてはじめて機能を発揮するようになる。従って、生

命現象を分子レベルで理解するためには、ゲノム研究だけは不十分で、これを補充する細胞

内修飾の研究が今後重要な研究課題となる。ただ糖鎖機能の解明は非常に難易度の高い研究

で、人為的に単一の糖鎖合成酵素遺伝子の発現のみを変化させた場合でさえも、特定のタン

パク質の糖鎖のみを改変させることは不可能で、表現型の変化は複数の機能分子の機能改変

の総和の結果を反映する。しかし、人為的に改変した糖鎖をモニターすることは可能である

ので、解析上の複雑性は 1 対多まで減少し、アプローチ可能となる。そこで、本研究は、多

彩な糖鎖機能を解明する突破口として、糖鎖改変モデルにおいて機能変化をきたす分子を網

羅的に解析する方法論の確立を目指す。糖鎖の網羅的解析は“グライコミクス”という概念

のもとに線虫等の下等モデル動物で展開されはじめているが、我々はこれとは異なったアプ

ローチで、直接哺乳動物における糖鎖機能の解明を目指す。  



 

 

Ｓ終了－２ 

⑦研究成果の概要（研究目的に対する研究成果を必要に応じて図表等を用いながら、簡潔に記入してください。）  

 

  本研究は、組織や細胞における生命活動に必須な糖鎖機能を解明するために、糖鎖遺伝子改変

マウスおよび細胞を用いて、糖転移酵素標的分子を臓器レベルあるいは細胞レベルで同定し、そ

の分子の機能発現に糖鎖がどのように関わるかを明らかにすること（機能グライコミクス）を具

体的目標としている。以下に、糖転移酵素GnT-III, GnT-V, GnT-IXおよびFut8と癌・疾患との関

わりについて、これまで得られた主な成果について記す。 

 １）β1,6 GlcNAc 分枝型糖鎖の生物学的な機能について 

 糖転移酵素N-アセチルグルコサミニルトランスフェラーゼV (GnT-V)の産物であるβ1,6 GlcNAc
分枝型糖鎖は癌の転移・浸潤との深くかかわりが予測されていたが、その分子メカニズムはまだ

不明である。マトリプターゼは、HGFやtPAなどの前駆体を活性化することで浸潤、転移にかかわ

る酵素である。マトリプターゼがGnT-Vにより修飾されることにより、他のプロテアーゼや、自

己による分解に抵抗性になり、恒常的に活性化することが示された。またGnT-Vは本来もつ糖転

移酵素の触媒活性とは別の血管新生促進作用を有することを発見した。興味深い事に最近我々が

GnT-Vの高発現とneuroblatomaの良い予後との相関を明らかにした。一方、GnT-Vのホモログであ

る新規な糖転移酵素であるGnT-IXはこれまでに報告された多くの糖転移酵素の中で唯一脳神経系

に特異的に発現する酵素であり、新規のN型糖鎖構造を作ることに加え、O-Man型糖鎖上のβ1,6 
GlcNAc分枝鎖をも作り出す。実際、O-Man型糖鎖上のβ1,6 GlcNAc分枝鎖は脳でのみ見られる構造

であることから、何らかの脳特異的な機能を担っていることが予想される。 

 ２）GnT-IIIの機能解析について 

 GnT-IIIはバイセクティング(bisecting) GlcNAcを持つユニークな分枝型糖鎖構造形成を触媒

する糖転移酵素である。bisecting GlcNAcが付加されるとほかの分枝型糖転移酵素（例えば、G

nT-V）が立体障害により、このbisected 糖鎖を基質としないため、糖鎖の伸長反応ができなく

なる。我々は、GnT-V活性が高く、かつ高転移性の悪性黒色腫細胞にGnT-IIIを導入すると実験的

肺転移が著しく抑えられることを見出した。その標的蛋白質としては、接着分子E-カドヘリンや

インテグリンであることがわかった。従って、GnT-IIIの高発現による癌転移抑制は、細胞—細

胞間の接着の亢進と細胞—細胞外基質間の接着の低下という少なくとも2つのメカニズムによる

と考えられる。GnT-IIIはGnT-Vのアンタゴニストであると推測している。 

 ３）Fut8とα1,6-fucosylationの生物学的機能について 

 α1,6フコースは糖蛋白質のN-結合型糖鎖の根元のN-アセチルグルコサミンにα1,6フコース転

移酵素（Fut8）によって作られる構造である。これまでの研究から、このα1,6フコースは多く

の糖蛋白質の機能制御に大きく関わることが予想されている。しかし、α1,6フコースの生理的

機能や標的糖蛋白質への機能制御に関しては、ほとんど明らかになっていない。我々は最近Fut

8ノックアウトマウスの作成に成功した。このマウスは７割が生後３日に死に至ることで、α1,

6フコースが成長発育に必須であることが判明した。面白いことに、生き残ったマウスも発育不

全を伴い、およそ１週間で肺気腫を生じる。この分子機構を検討したところ、TGF-β受容体にこ

のα1,6フコース糖鎖が付加されないと、受容体とリガンドであるTGF-βとの結合性が低下し、TG

F-β受容体を介してマトリックスメタロプロテアーゼの発現抑制が解除される。それによって、

肺組織の細胞外マトリックス生合成と分解の均衡が破れ、分解酵素が多量に作られ、肺組織が壊

れて肺気腫になることをマウスの実験で確認した。またこの欠損マウスはこのTGF-βを大量に投

与することにより肺気腫が改善することも確かめた。糖鎖が多くの病気にかかわることは知られ

ていたが、特定の糖タンパク質についているN-結合型糖鎖が病気の原因となるのが初めての例で

ある。一方、EGF受容体やインテグリンにもこのα1,6フコース糖鎖の付加が必要であることを明

らかにした。このような標的タンパク質の同定および糖鎖の機能解析を通じて様々な病態解明や

治療法開発への寄与が期待される。  



 

 

Ｓ終了－３ 

⑧特記事項（この研究において得られた独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、当該研究分野及び関連

研究分野への影響等、特記すべき事項があれば記入してください。） 
 

これまで、糖転移酵素GnT-Vの産物であるβ1,6 GlcNAc分枝型糖鎖と癌の転移・浸潤との関

係について数多くの報告がなされているが、その分子メカニズムについては不明である。本

研究では、マトリプターゼがGnT-Vにより糖鎖修飾を受けることで、自己あるいは他のプロテ

アーゼによる分解に対して抵抗性を獲得し、恒常的に活性化することを見出した。またさら

に、GnT-Vはその糖転移活性には依存しない血管新生促進作用を有することも見出した。この

ことは、本来ゴルジ装置において糖鎖修飾を担う糖転移酵素が細胞外に分泌され、酵素活性

とは全く別の機能を持つことを示す最初の報告で、大変ユニークな発見でもあり、世界中の

糖鎖生物学研究者からも注目されている。 

 上述のGnT-VはN結合型糖鎖の高分岐化とそれに伴う糖鎖の伸長にかかわるが、一方でGnT-

IIIはbisecting GlcNAc構造をつくることでGnT-Vの作用に対して抑制的に働く。高いGnT-V

活性をもつ悪性黒色腫細胞にGnT-IIIを導入すると、マウスの癌転移モデル実験において肺転

移が著しく抑制されることが見出された。また、その標的タンパク質として、接着分子E-カ

ドヘリンやインテグリンが深くかかわることを示した。これらの相反する糖転移酵素の発現・

活性をコントロールすることにより、癌転移を効率的に抑える方法の開発に繋がることが期

待される。 

 糖転移酵素FUT8のノックアウトマウスは、α1,6フコースの消失とともに重度の成長障害を

示した。また、このマウスの肺ではTGF-βのシグナル低下による肺気腫様の症状がみられた。

これはTGF-β受容体にα1,6フコースが付加されないことにより、TGF-βの結合性が低下したこ

とが原因であることがわかった。さらに、このマウスにTGF-βを腹腔内投与することにより肺

気腫様症状の回復がみられた。この結果は、糖転移酵素遺伝子の欠損による表現型の異常が

ある特定の糖タンパク質上のN結合型糖鎖の異常によることを初めて示したものであり、さら

にひとつの標的分子で特異的にレスキューできたという点で、大変意義があると思われる。

肺気腫の主要な環境因子として喫煙があげられるが、実際には喫煙者の15〜20%にしか肺気腫

はみられない。喫煙者の肺におけるFut8遺伝子の発現や活性の変化が、その罹病性にかかわ

っているかどうかについても大変興味深い点であり、現在検討を行っている。一方、このα1,

6フコースによる糖鎖修飾は、EGF受容体やインテグリンの機能においても必要であることを

見出しており、今後こうした糖転移酵素の標的分子の同定や糖鎖の機能解析を通じて、種々

の病態解明や治療法開発への寄与が期待される。 
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