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研究成果の概要（和文）：α2,6-シアル酸を欠損したマウスにルイス肺癌細胞細胞を皮下移植し、その後の腫瘍
増殖について調べた。その結果、KOマウスでは腫瘍増殖が野生型マウスと比べて明らかに減退していること、さ
らにKOマウスでは腫瘍内部の血管内皮細胞の多くがアポトーシスマーカーを発現しており、死にやすくなってい
ることも分かった。α2,6-シアル酸が欠損するとα2,6-シアル酸依存的なPECAM同志のホフィリックな相互作用
が失われる結果、細胞表面にとどまれず、結果的にPECAM-VEGFFR2-インテグリン複合体が異常なシグナルを伝え
ることで、血管内皮細胞が死にやすくなることが明らかになった(Oncogene 2018)。

研究成果の概要（英文）：We found that ST6Gal I KO mice, which lack a2,6-sialic acid, exhibit 
retarded tumor growth due to impaired tumor angiogenesis. Actualy ST6Gal I KO endothelial cells 
exhibited a reduction in the cell surface residency of platelet endothelial cell adhesion molecule 
(PECAM). In this study, we found that in ST6Gal I KO cells, cell surface PECAM-VEGFR2 complexes were
 lost, and both VEGFR2 internalization and the VEGFR-dependent signaling pathway were enhanced. 
Second, enhanced anoikis was observed, suggesting that theabsence of α2,6-sialic acid leads to 
dysregulated integrin signaling. Taken together, acid, leading to abnormal signal transduction, 
resulting in enhanced endothelial apoptosis. Endothelial α2,6-sialylation could be a novel target 
for antiangiogenesis
therapy.

研究分野：生化学、糖鎖生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
血管内皮細胞におけるα2,6-シアル酸は、新規の抗血管新生阻害剤標的となり得ることが本研究から明らかにな
りました。α2,6-シアル酸欠損マウスは免疫系の軽微な異常が見られるため、阻害剤は免疫系の副作用をもたら
す可能性があります。現在、α2,6-シアル酸を模倣した低分子化合物のスクリーニング中であり、将来的に
PECAMの相互的結合を阻害するような選択的化合物を得られれば、新たな抗血管新生阻害剤の候補になると期待
できます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

血管内皮細胞は糖タンパク質やプロテオグリカン由来の糖鎖、いわゆる糖衣で覆われてい

る。この糖衣は、感染防御や血管内皮細胞の恒常性の維持に重要であると考えられてきた

が、具体的な役割は未解明の点が多い。血管内皮細胞に見られる糖衣の中でも、タンパク

質中の N-結合型糖鎖に存在するα2,6-シアル酸は IL-6 などの炎症性サイトカイン刺激で

発現が上昇することなどから、私達はα2,6-シアル酸が血管内皮細胞を防御する役割を持

つのでないかと推測し、研究を行ってきた。このため、α2,6-シアル酸形成を担うシアル

酸転移酵素 ST6Gal Iの欠損(KO)マウス、または KOマウス由来の血管内皮細胞を用いた

解析を行ってきた。そして、血管内皮細胞に特異的な接着分子 PECAM(CD31)はα2-6シ

アル酸が欠損すると PECAM 同志の相互作用が失われて細胞表面に停留できなくなって

いることを見出した(S. Kitazume et al J. Biol. Chem. 285, 6515, (2010))。PECAMは血管にお

いてメカノセンサーの働きをすることが知られており、血流刺激に応じて血管内細胞に生

存シグナルを送っていることが分かっている。α2,6-シアル酸が欠損した血管内皮細胞は

PECAM依存的なシグナル不全となっておりアポトーシス刺激に脆弱になっていた。さら

にこの分子的背景として、PECAM がα2,6-シアル酸特異的に結合するレクチン活性を持

つことをはじめて明らかにした(図１、S. Kitazume et al. J. Biol. Chem. 289, 27606 (2014), S. 

Kitazume et al. Glycobiology 24, 1260(2014) )。このことから、ST6Gal I KOマウスは腫瘍血

管新生に異常が見られるのでないかとの予測を持った。 
 
２．研究の目的 

私達は最近、血管内皮細胞に特異的な接着分子 PECAM がα2,6-シアル酸特異的に結合する

レクチン活性を持つこと、α2-6 シアリル化糖鎖を添加すると PECAM 同志の相互作用が失

われて細胞表面に停留できなくなり、PECAM 依存的な生存シグナルを細胞に伝達できなく

なることを明らかにした（S. Kitazume et al J. Biol. Chem. 285, 6515, (2010)、S. Kitazume 

et al. J. Biol. Chem. 289, 27606 (2014)）。これらの結果から、本研究ではα2-6 シア

リル化糖鎖が抗腫瘍血管新生阻害剤の標的となり得るかどうか明らかにするための基礎的

知見を得ることを第一の目的とした。標的薬としての可能性が明らかになった場合、PECAM

リガンドをミミックするような PECAM アンタゴニストとなる化合物を探索することを第２

の研究目的とした。 
 
３．研究の方法 

本研究でα2,6-シアル酸付加が腫瘍血管新生を促す分子メカニズムを明らかにするために、 

1) α2,6-シアル酸欠損マウスにおいて腫瘍内血管形成が有意に減退しているか否か

明らかにする。 

2) 腫瘍血管新生における要となっている VEGF-VEGFR2 伝達経路に変化が起きている

か否か確認する。 

3) α2,6-シアル酸が PECAM を含むメカノセンサー複合体にどのような影響を与えて

いるのか   

   解析することである。 

続いて、PECAM に結合する化合物を探索するために、理研ケミカルバイオロジー研究グル

ープが保有する 3万種類ほどの化合物が搭載されているアレイを用いてスクリーニングす

ることを計画した。 

 

４．研究成果 



α2,6-シアル酸を欠損したマウスにルイス肺癌細胞細胞を皮下移植し、その後の腫瘍増殖に

ついて調べた。その結果、KOマウスでは腫瘍増殖が野生型マウスと比べて明らかに減退し

ていること、さらにKOマウスでは腫瘍内部の血管内皮細胞の多くがアポトーシスマーカー

を発現しており、死にやすくなっていることも分かった。α2,6-シアル酸が欠損するとα2,6-

シアル酸依存的なPECAM同志のホフィリックな相互作用が失われる結果、細胞表面にとど

まれず、結果的にPECAM-VEGFFR2-インテグリン複合体が異常なシグナルを伝えることで、

血管内皮細胞が死にやすくなることが明らかになった(Oncogene 2018)。 

  また、PECAM 同志の相互作用をブロックする効果を持つ化合物を５種類ほど同定するこ

とに成功した。 
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