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研究成果の概要（和文）： 
 細胞表層の糖鎖には接着分子としての機能を持つものがある。癌細胞ではシアリルルイ
スＸやシアリルルイスａなどの糖鎖が発現し、これによって転移や浸潤が引き起こされる。
癌細胞で糖鎖が変化する機構は、発癌早期においては、正常型糖鎖を合成する一連の遺伝
子のエピジェネティック・サイレンシングが主原因の一つとなっていることを我々は明ら
かにした。一方、進行期の癌においては、癌細胞の低酸素抵抗性の獲得とともに機能亢進
する転写因子 hypoxia inducible factor (HIF)が、一連の糖鎖合成遺伝子の転写を誘導する
ことが大きな要因となっていることを我々は明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The glycan molecules that preferentially appear in cancers have pathophysiological 
functions involved in invasion and metastasis of cancers.  Our results on can-
cer-associated glycans such as sialyl Lewis A and sialyl Lewis X indicated that the re-
pressed transcription of some glycan genes by epigenetic silencing during early car-
cinogenesis, and the transcriptional induction of some other glycan genes by tumor 
hypoxia accompanying cancer progression at locally advanced stages, are two major 
factors determining cancer-associated glycan expression.   
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１．研究開始当初の背景 
 我々は、細胞の悪性化に伴って細胞表層の糖
鎖が大きく変化し、悪性細胞にあらわれる特有
の糖鎖が、浸潤や転移において重要な生物学
的機能を持っていると提唱してきた。しかし、悪
性化に伴う糖鎖変化のメカニズムや、悪性細胞
に特有の糖鎖のがん病態における機能につい
ての知見は、研究開始当時にはまだまだ限られ
ていた。このため、これらの点をさらに解析して
その機構を解明する必要があると思われた。 
 
２．研究の目的 
 我々は悪性細胞に特有な糖鎖、とくにセレクチ
ンの糖鎖リガンドによって媒介されるがん細胞と
血管内皮細胞の接着ががんの血行性転移にお
いて重要な役割を演じると提唱してきた。すでに
がん細胞に発現誘導されるセ糖鎖の発現に関
わる遺伝子を患者症例において解析し、がん組
織において非癌組織より増加する遺伝子と有意
に減少する遺伝子を多数見いだしてきた。 
 これらのがん組織で発現が増減する遺伝子に
は、早期がんから変化を示すものと、進行期に
おいてはじめて有意に変化するものがある。また、
がん組織で発現が増減する遺伝子のなかには、
症例において互いに正相関しつつ増減する遺
伝子の組み合わせが数グループ存在することが
わかってきた。これは、がん組織におけるこれら
の遺伝子の発現亢進の背後に共通の転写誘導
機構が存在することを示唆する。セレクチンの糖
鎖リガンドのがん生物学的な機能についても、
単に血行性転移の際にがん細胞と血管内皮の
接着にとどまらず、がん病巣の血管形成を促進
するなど多様な機能があることが判明してきた。 
 本研究ではこれらの基盤に立って、セレクチン
の糖鎖リガンドをはじめとする細胞接着性糖鎖
のがん組織における発現増加の遺伝子機序を
解明し、あわせてがん進展におけるこれら糖鎖
の生物学的およびがん病態発生上の機能を明
らかにすることにより、次世代的ながんの診断と
治療を可能にすることを目的として開始した。 
 
３．研究の方法 
(1)がんで有意に減少する糖鎖合成遺伝子につ
いては、現在までの所その多くがヒストンの脱ア
セチル化によって、少数のものが DNA のメチル
化によって発現抑制されていることを示す予備
データが得られているので、こうしたエピジェネ
ティックな変化の要因と結果を検索する。 
(2)がんで有意に増加する糖鎖合成遺伝子につ
いては、これまでの研究の結果、きわめて高い
相関が認められる組み合わせが見出された。こ
のことは、がん細胞でこれらの遺伝子の発現を
誘導する背後に、何らかの共通の機構があるこ
とを示唆する。これら遺伝子の 5'-上流領域を分
離し luciferase 遺伝子を結合したコンストラクト
を作成してリポーターアッセイを行い、転写誘導

の機構を解析する。 
(3)がんで有意に変化している遺伝子について
は、その遺伝子の生理的機能を明らかにし、発
現の誘導によってがん細胞の悪性度にどのよう
な効果があるかを明らかにするために、遺伝子
導入実験を行い、形質の変化を細胞生物学的
実験および動物実験によって検証・評価する。 
 
４．研究成果 
(1)白血病細胞やリンパ腫細胞はしばしばリンパ
節に浸潤し、また、特定のタイプでは皮膚浸潤
のような特殊な浸潤様式をとることもある。正常
の白血球、とくにリンパ球もまた、リンパ節や皮
膚へと日常的にホーミングを起こしており、これ
ら正常細胞のホーミングを媒介する糖鎖と、悪
性細胞の組織浸潤にかかわる糖鎖の異同につ
いて検討した。その結果、正常リンパ球のホーミ
ングは GlcNAc6ST-1 および HEC- GlcNAc 
6ST という二種類の硫酸基転移酵素の関与によ
って合成される硫酸化タイプのセレクチンリガン
ド(シアリル 6-スルホルイスＸ)によって媒介されて
いることが、両酵素遺伝子のダブルノックアウト
マウスの解析から判明した(Nat. Immun., 6: 
1105-1113, 2005)。一方、皮膚へのホーミング
についても、正常細胞のホーミングは主としてシ
アリル 6-スルホルイスＸによって媒介されている
ことが判明した(Blood, 107: 3197-3204, 2006)。
実験の成績から、悪性細胞においては非硫酸
化型のリガンドが働くと見られ、正常細胞のホー
ミングとは関与する糖鎖が異なると考えられた。 
(2)白血病では、白血病細胞が血管外組織を浸
潤する際にセレクチンと糖鎖リガンドを介する細
胞接着が重要な役割を演じる。白血球系細胞で
はシアリルルイスｘ糖鎖がセレクチンのリガンドと
なっており、シアリルルイスｘの発現はフコース転
移酵素 VII (FUT7)によって調節される。今年
度我々は FUT7 遺伝子の白血球系細胞におけ
る転写調節機構を、リポーターアッセイおよび染
色体免疫沈殿法(ChIP 法)により解析した。その
結果、FUT7 の 5'-調節領域には、好中球・単球
での恒常的発現を導く転写因子 MZF-1 の結合
部位や、非活性化状態のリンパ球で転写を抑制
する GATA-3、活性化に伴って転写を誘導する
転写因子 CREB/ATF や Sp1 の結合部位が存
在しており、これらによりセレクチンの糖鎖リガン
ドの発現が調節されることが判明した。成人Ｔ細
胞白血病の白血病細胞は糖鎖リガンドを高発現
し強い組織浸潤を起こすが、その背後には
HTLV-1 ウイルスがコードする Tax 蛋白質が
CREB/ATF 結合部位を介して FUT7 の転写を
強く誘導するという機構がある。活性化に伴い
Th2 細胞に比して Th1 細胞がセレクチンへ強く
結合するのは、Th1 細胞への分化で主導的役
割を演じる転写因子 T-bet が FUT7 の 5'-調節
領域に存在し、これが GATA-3 を阻害しつつ転
写を誘導し、シアリルルイスｘが強く発現するた



めであることが判明した。T-bet と GATA-3 とは
結合し、互いに相手の DNA 結合を阻止する。
また T-bet は Sp1、CBP/P300 と結合して転写
因子複合体を形成し、GATA-3 は HDAC-3 お
よび-5 と結合することが判明した。また FUT7 の
5'-調節領域には低酸素状態で活躍する転写因
子 HIF-1 が結合して転写を促進することも判明
した。 
(3)CD22 分子はリンパ性白血病や悪性リンパ腫
などＢ細胞起源の悪性細胞に発現し、治療のタ
ー ゲ ッ ト 候 補 と 考 え ら れ 、 既 に ヒ ト 化 抗 体
Epratuzumabや Inotuzumabが開発されてい
る。CD22 をターゲットとした治療は、CD22 が単
なる悪性細胞の表面マーカーにとどまらず、
CD22 がその細胞内ドメインに ITIM モチーフを
持ち、これを通して細胞増殖に対して抑制的な
シグナルを伝達する機能性分子であることに依
存するとされている。CD22 は siglec-2 の別名を
持ち、リガンドは糖鎖である。正常Ｂ細胞は糖鎖
リガンドを細胞表面に持ち、これが CD22 と結合
して過度のＢ細胞増殖・活性化が抑制されてい
ると想定されてきた。しかしこれまでＢ細胞上の
CD22 リガンドは詳細不明であった。我々は今
年度、Ｂ細胞上の CD22 の特異的糖鎖リガンド
が、α2-6 シアリル 6-スルホ LacNAc 糖鎖である
こ と を 明 ら か に し た （ J. Biol. Chem., 282: 
32200-32207, 2007）。リコンビナント CD22 の
正常Ｂ細胞への結合が、本糖鎖に対する特異
的単クローン抗体により阻害されることから、本
糖鎖が正常Ｂ細胞上の主要な CD22 リガンドで
あることを証明した。正常人末梢血Ｂ細胞の大
部分を構成するナイーブＢ細胞にはα2-6シアリ
ル 6-スルホ LacNAc 糖鎖が強発現しており、こ
れが CD22 と結合して過度のＢ細胞増殖・活性
化が抑制されていると考えられた。末梢血Ｂ細
胞中の少数のメモリーＢ細胞では本糖鎖の発現
がやや減弱している。実験の結果、培養悪性Ｂ
細胞株ではα2-6 シアリル 6-スルホ LacNAc 糖
鎖の発現が弱いことが判明した。糖鎖リガンドの
発現減少による CD22 を介した抑制的シグナル
の減弱が悪性Ｂ細胞の高い増殖能の原因となっ
ている症例においては、抗 CD22 抗体を用いた
治療が特に有効であろうと予測される。 
(4)成人Ｔ細胞性白血病細胞(ATL)においては、
セレクチンの特異的な糖鎖リガンドの発現が誘
導されており、これが原因で ATL 細胞が独特な
強い皮膚浸潤を起こすことを我々は以前に明ら
かにした。また皮膚ホーミング性のヘルパーメモ
リーＴ細胞上のセレクチンリガンドを解析して、こ
れが硫酸基修飾を持ち、通常とは異なるシアリ
ルルイスＸ糖鎖である事をも明らかにした。皮膚
ホーミング性のヘルパーメモリーＴ細胞上のセレ
クチンリガンドでは、シアリルルイスＸ糖鎖構造中
の N-アセチルグルコサミン残基の C6 位が硫酸
化を受けており、これは 6-硫酸基転移酵素で合
成される。そこで我々は 6-硫酸基転移酵素遺伝
子の転写調節機構をも解析した。6-硫酸基転移

酵 素 GlcNAc6ST-1 の 調 節 領 域 に は
GATA-2/-3 および NF-κB 結合部位のタンデ
ムな配列が二回繰り返して存在し、これらの転写
因子の結合によって相乗的に転写が亢進するこ
と が 明 ら か と な っ た (J. Biol. Chem., 283: 
34563-34570, 2008)。このことは、Ｔ細胞系の
悪性腫瘍では、Th2 系細胞が活性化刺激を受
けた際に 6-硫酸基転移酵素 GlcNAc6ST-1 の
転写が誘導され、これによって皮膚ホーミングに
おいて皮膚血管内皮のセレクチンに対する糖鎖
リガンドとして働く硫酸化シアリルルイスＸ糖鎖の
発現がＴ細胞側に誘導されることを示唆する。実
際、ヒト末梢血Ｔ細胞を抗 CD28/固相化抗 CD3
抗体とともに IL-4・IL-2/抗 IL-12 抗体添加で培
養 し て Th2 分 化 を 起 こ す と 著 明 な
GlcNAc6ST-1 の転写誘導と硫酸化糖鎖の発現
が観察された。Th1 分化条件下では転写誘導も
硫酸化糖鎖の発現も起こらなかった。悪性Ｔ細
胞腫瘍でも、ほぼ同様な機構による皮膚ホーミ
ング糖鎖の発現誘導が起こっているものと考え
られる。 
(5)細胞表層の糖鎖には接着分子としての機能
を持つものがある。癌細胞では糖鎖が変化し、こ
れによって細胞接着能に大きな変化が生じる。
特にセレクチンを介した細胞接着は、癌細胞に
おいてシアリルルイスＸやシアリルルイスａなどの
セレクチン特異的な糖鎖リガンドの発現が増大
することによって亢進し、腫瘍血管形成や血行
性転移を媒介する。癌細胞では CD44 とヒアル
ロン酸糖鎖との結合を介した細胞接着も亢進し、
これにより腫瘍細胞の運動能が亢進する。癌細
胞におけるこうした糖鎖を介した細胞接着の亢
進は、癌細胞の糖鎖発現の変化によって生じる
が、癌細胞で糖鎖が変化する機構は、発癌早期
においては、正常型糖鎖を合成する一連の遺
伝子のエピジェネティック・サイレンシングが主原
因の一つとなっていることを我々は明らかにした。
一方、進行期の癌においては、癌細胞の低酸
素抵抗性の獲得とともに機能亢進する転写因子
hypoxia inducible factor (HIF)が、一連の糖

糖側鎖にセレクチンの糖鎖リガンドを強発現する
CD44 分子が CD44 本来のリガンドであるヒアルロン
酸へ結合し、かつセレクチンのリガンドとしても働くこと
を示す模式図(左)と、低酸素によるCD44分子上のセ
レクチンリガンド糖鎖の発現亢進を示す実験例(右) 



鎖合成遺伝子の転写を誘導することが大きな要
因となっていることを我々は明らかにした。しかも
これらの変化は、互いに関連している。癌細胞
におけるセレクチンの糖鎖リガンドの発現は糖
鎖遺伝子のエピジェネティック・サイレンシングに
より誘導され、HIF によってさらに亢進する。こ
れによって、癌細胞では CD44 蛋白分子もまた
糖側鎖にセレクチンの糖鎖リガンドを強発現す
るようになる。このような CD44 分子は、一方で
CD44 本来のリガンドであるヒアルロン酸への結
合能を保持しており、他方でセレクチンのリガン
ドとしても働き、一分子で二種類の細胞接着を
強力にひきおこすようになる。このような複合的
な変化によって、癌細胞の細胞接着が異常に亢
進することが判明した。 
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