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研究成果の概要（和文）：低酸素抵抗性を獲得した癌細胞は悪性度が高く、高転移性で治療抵抗性を示す。我々
は以前から低酸素抵抗性の獲得において鍵となる転写因子HIFが多数の糖鎖関連遺伝子の転写調節に関わること
を解明してきた。本研究では癌細胞で重要な細胞接着分子CD44のリガンドであるヒアルロン酸の分解酵素遺伝子
のうちHYAL1が低酸素により転写誘導されることを見いだし、これが癌治療の有力なターゲット遺伝子であるこ
とを明らかにした。またmicroRNAが調節する糖鎖関連遺伝子をMiaTrap法で調べ、GCNT2がmiR-199によって調節
されることを見いだし、これも癌治療の有力なターゲット遺伝子であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Hypoxia-resistant cancer cells are known to have highly malignant 
characteristics, frequently undergo metastasis, and are resistant to chemotherapy.  We are long 
studying induction mechanisms of glycan-related genes by a transcription factor HIF, which plays a 
key role in acquisition of hypoxia resistance.  In this project we clarified that HYAL1, which 
encode a degradation enzyme for hyaluronic acid, the CD44 ligand, is induced by hypoxia and is a 
good target for cancer therapy.  We also identified GCNT2 gene to be regulated by microRNA miR-199 
under hypoxia, and is also a good target for cancer therapy.  

研究分野：生化学、腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
 癌細胞が増殖して癌病巣を形成するよう
になると、病巣中には血管形成が十分でない
ため低酸素領域が生じる。この条件下では遺
伝子変異を蓄積して低酸素抵抗性を獲得す
るに至った癌細胞クローンが優勢に増殖す
る。ここで重要なのは低酸素誘導因子
(hypoxia inducible factor, HIF)と呼ばれる転写
因子である。HIF はほんらい正常上皮細胞が
低酸素状態となった際に働く転写因子であ
り、正常条件下で可逆的かつ一時的に誘導さ
れる。低酸素抵抗性を獲得した癌細胞では、
可逆的な活性の亢進に加えて、HIF の活性が
しばしば恒常的・構成的に亢進している。 
 HIF によって転写誘導される遺伝子は、大
きく分けて二つのグループに属しており、そ
のなかには糖鎖の発現に関与する遺伝子が
多数見いだされる。ひとつは、なるべく酸素
消費を節約する代謝偏倚を実現するための
遺伝子群であり、その大部分は嫌気的解糖系
にかかわる遺伝子である。グルコース代謝は
生体内における最も大規模な糖の代謝系で
あり、その変化は、グルコース以外の単糖の
代謝にも大きな影響を及ぼす。 
 HIF によって転写誘導される遺伝子のもう
ひとつのグループは、血管形成と赤血球産生
の促進によって、酸素の供給を増加させるた
めの遺伝子である。糖鎖関連遺伝子としては、
血管内皮細胞に発現する細胞接着分子であ
るセレクチンとの結合性をもつ糖鎖の発現
が低酸素によって誘導されることが知られ
ている。この糖鎖の発現誘導は、HIF による
一連の糖鎖合成遺伝子の転写誘導によりも
たらされると考えられている。 
 
２．研究の目的 
 低酸素抵抗性の獲得は代謝偏倚の実現と
いう点からも、また酸素の供給を増加という
点からも細胞の癌化にとって重要であるこ
とから、HIF によって転写誘導される低酸素
抵抗性をもたらす遺伝子は、癌治療の有力な
ターゲットであると考えられる。それらの遺
伝子のうち、糖鎖の発現に関与する遺伝子は、
遺伝子産物が細胞表層に発現され、治療応用
が容易であると考えられる。そこで、我々は、
これまでの我々の研究において行ったスク
リーニングの結果、低酸素によって誘導され
ることが判明した糖鎖関連遺伝子について、
これらをターゲットとした癌治療の可能性
を明らかにすることを本研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
 はじめ我々は、癌細胞を低酸素下で培養す
ると、セレクチンの特異的な糖鎖リガンドの
発現が亢進することを認め、その背後に、転
写因子HIFによる一連の糖鎖合成遺伝子の転
写誘導があることを見いだした(Cancer Sci, 
101: 586-593, 2010; PNAS, 101: 8132-8137, 
2004 など)。この研究の際に我々は DNA マイ
クロアレイを用い、HIF が多数の糖鎖合成遺

伝子を転写誘導することを見いだした。その
後も我々は糖鎖の合成・発現に関与する糖鎖
関連遺伝子の転写調節機構を解析してきた
が、これまでに検討した転写因子のうちで、
HIF はとりわけて多数の糖鎖関連遺伝子の転
写を誘導する点で際立っている。我々は既に、 
フコース転移酵素、シアル酸転移酵素、UDP-
ガラクトーストランスポーター、シアル酸ト
ランスポーター、ヒアルロン酸合成酵素や分
解酵素遺伝子などの遺伝子の転写を強く誘
導することを見いだしてきた(Cancer Res, 66: 
2937, 2006; BBRC, 357: 537, 2007; FEBS Lett. 
584: 1872, 2010, および未発表データなど)。
そこで、我々は DNA マイクロアレイをはじ
めとするこれまでのスクリーニング法によ
り、HIF によって転写誘導されることが判明
した一連の糖鎖合成遺伝子を癌治療のター
ゲットの候補として研究を進めることとし
た。 
 また近年、microRNA が遺伝子発現の重要
な調節機構であることが判明してきており、
低酸素による遺伝子の発現を調節する一連
の microRNA が知られるようになった。こう
した microRNA のスクリーニング法として最
近導入された MirTrap 法を用いて、低酸素の
際に microRNA によって調節される糖鎖関連
遺伝子についてもスクリーニングを行い、低
酸素に関連した新しい治療のターゲットの
候補の発見を試みることとした。 
 
４．研究成果 
 癌細胞で重要な役割を演じる細胞接着分
子 CD44 のリガンドであるヒアルロン酸の合
成酵素遺伝子、HAS1, HAS2, HAS3 のうち
HAS3 が低酸素により転写誘導され、またヒ
アルロン酸の分解酵素遺伝子のうち HYAL1
もまた低酸素により転写誘導されることを
見いだした。レポーターアッセイおよび ChIP
アッセイにより、この転写誘導が HIF による
ものであることを実験的に確認した。さらに
癌細胞において HAS3 および HYAL1 を
shRNA によってノックダウンした安定的ク
ローンを得てマウスを用いて in vivoの腫瘍成
長実験を行ったところ、HYAL1 のノックダウ
ンによって腫瘍の増生が統計的に有意に抑
制されることを見いだした。一方、HAS3 の
ノックダウンでは腫瘍の増生には低下が見
られなかった。この結果は、HYAL1 が癌治療
の有力なターゲット遺伝子であることを示
唆する。 
 また最近、低酸素による転写誘導に
microRNA による調節が関与していることが
知られ始めたので、癌細胞において低酸素で
誘 導 さ れ る 糖 鎖 関 連 遺 伝 子 に つ い て
microRNA の関与を検出するために MiaTrap
アッセイによるスクリーニングを行ったと
ころ、糖鎖関連遺伝子のうちポリラクトサミ
ン糖鎖に分枝構造を形成する酵素の遺伝子
である GCNT2 が miR-199 という microRNA
によって強く調節されていることを見いだ



した。GCNT2 遺伝子の 3'-UTR 部のレポータ
ーコンストラクトを作成してレポーターア
ッセイを行うと、この結果が再確認された。
糖鎖関連遺伝子 GCNT2 は低酸素により誘導
され、また癌細胞の上皮-間葉転換においても
有意に誘導され、CD44-ヒアルロン酸系と同
じく癌細胞の運動能や浸潤能に深く関与し
ている事も判明した。上皮-間葉転換において
も多数の糖鎖関連遺伝子が誘導されること
が知られており(PNAS, 109: 7776-7781, 2012)、
その一部は低酸素により誘導される遺伝子
と重なり合うことが知られている。上皮間葉
転換を起こした癌細胞は癌幹細胞に近い性
質を持つことも知られている。こうしたこと
から、糖鎖関連遺伝子 GCNT2 も癌治療の有
力なターゲット遺伝子のひとつである可能
性がある。 
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