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研究成果の概要（和文）：本研究は、O-GlcNAc glycan が Notch シグナルだけではなく、EGFR シグナルも制御
する糖鎖である可能性を示した世界初の研究である。本研究で見出された O-GlcNAc glycan の多様性がEGFR シ
グナルを制御することが実証できれば、O-GlaNAc glycan の新たな生物学的意義の解明に繋がるであろう。

研究成果の概要（英文）：This is the first study in the world to demonstrate that O-GlcNAc glycan may
 be a glycan that regulates not only Notch signaling but also EGFR signaling. If the diversity of 
O-GlcNAc glycan found in this study can be demonstrated to regulate EGFR signaling, it will lead to 
a new understanding of the biological significance of O-GlcNAc glycan.

研究分野： 糖鎖生物学

キーワード： 糖鎖　EGFR

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、癌の悪性化や個体発生に重要な機能をもつEGFRシグナルを制御する新しい糖鎖修飾を見出すことが
できた。このことは、癌の成り立ちや生物の成り立ちを理解する上で、非常に重要な発見であり、創薬研究への
応用や再生医療分野への貢献が期待でき、学術的にも社会的にも非常に意義がある研究成果である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

本研究は、O-GlcNAc glycan が Notch シグナルだけではなく、EGFR シグナルも制御する

糖鎖であることを実証することを目的とする。O-GlcNAc glycan は、Notch1 などの EGF ド

メインに生じる非典型的な糖鎖修飾である。O-GlcNAc glycan の異常は Notch シグナルの破

綻を引き起こし、その結果、先天性疾患や異常な血管新生の原因となる。本研究で O-GlcNAc 

glycan の多様性が EGFR シグナルを制御することが実証できれば、糖鎖多様性の基本原理を

初めて明確に証明することになる。 

 

２．研究の目的 

EGF 受容体は、上皮系や神経系などの細胞膜表面に発現する受容体型チロシンキナーゼであ

る。上皮成長因子(リガンド)は EGFR に結合することで、EGFR の 2 量体形成が誘発され、

EGFR シグナルが惹起される。興味深いことに、EGFR に結合するリガンドの種類によって、

EGFR シグナルの量的違いだけではなく質的違いも生じていることが報告された。即ち、EGF

が EGFR に結合した場合は一過性に強いシグナルが下流に伝達されて MCF-7 細胞が増殖する

のに対して、Epiregulin が結合した場合には持続的に弱いシグナルが伝達されて MCF-7 細胞

が 脂肪細胞様に分化転換する。しかし、EGFR シグナルの強度は、リガンドを分泌するガン細

胞ごとに多様性があるので、EGFR リガンドの性質を制御する未知の因 子がある可能性が高い

ことが示されている。 そこで本研究では、EGFR リガンドの性質を制御する未知の因子を解析

することを目的した。 

 

３．研究の方法 

EGFR リガンドの質量分析による解析と生化学的・細胞生物学的機能アッセイ 

EGFR リガンドに、ガン細胞ごとに特徴的なパターンを示す因子の存在を質量分析装置を用

いた解析で見出した。また、それぞれの特徴的なパターンを示す因子の生化学的・細胞生物学的

機能アッセイを実施した。 

 

リコンビナント EGFR リガンドの調整 

大腸菌にてリコンビナント EGFR リガンドの作成を予定していたが、不溶性となり高純度で

精製することが困難であった。そこで、ペプチド合成にてリコンビナント EGRF リガンドを合

成する方針に転換した。その結果、ペプチド合成にて高純度のリコンビナント EGRF リガンド

の合成に成功した。 

 

リコンビナント EGFR リガンドによる生物物理的解析 

NMR や X 線構造解析、細胞によるバイオアッセイで機能解析を実施している。 

 

４．研究成果 

EGFR リガンドの質量分析による解析と生化学的・細胞生物学的機能アッセイ 

EGFRリガンドに、ガン細胞ごとに特徴的なパターンを示す因子の存在を明らかにする為に、

質量分析装置を用いた解析した。その結果、O-GlcNAc glycan が EGFR リガンドに生じてい

ることを見出した。また、O-GlcNAc glycan の糖鎖パターンは、細胞毎に特色があることを見出



した。特に、悪性度も高いガン細胞由来の EGFR リガンドに特徴的な O-GlcNAc glycan が生

じていることを見出した。 

次に、悪性度が高いガン細胞由来の EGFR リガンドと正常細胞由来の EGFR リガンドを

MCF-7 細胞で刺激した。正常細胞由来の EGFR リガンドで MCF-7 細胞を処理した場合は、

MCF-7 細胞が 脂肪細胞様に分化転換した。一方、悪性度も高いガン細胞由来の EGFR リガン

ドで MCF-7 細胞を刺激した場合は、MCF-7 は分化転換せず、細胞は増殖した。この結果から、

EGFR リガンドに存在する O-GlcNAc glycan は、細胞の運命決定を司る可能性が示された。 

 

リコンビナント EGFR リガンドの調整 

悪性度が高いガン細胞由来の EGFR リガンドに存在する O-GlcNAc glycan と正常細胞由来

の EGFR リガンドに存在する O-GlcNAc glycan の機能を明らかにするために、大腸菌にてリ

コンビナント EGFR リガンドの調整を試みた。しかしながら、正しくフォールディングした

EGFR リガンドを調整できなかった。そこで、ペプチド合成後、リフォールディングすること

で正しく折りたたまれた EGFR リガンドを調整することに成功した。また、O-GlcNAc glycan

の糖転移酵素で O-GlcNAc glycan を付加した EGFR リガンドを得ることに成功した。 

 

リコンビナント EGFR リガンドによる生物物理的解析 

O-GlcNAc glycan が EGFR リガンドの構造を制御している可能性を検証した。まず、ペプチ

ド合成で生成した EGFR リガンドの構造を解析する為に、Ｘ線構造解析に向けた結晶化スクリ

ーニングを実施した。しかしながら、結晶化条件を最適化することは出来ず、Ｘ構造解析による

構造解析は断念した。一方、NMR による解析では、O-GlcNAc glycan の有無で構造変化が誘導

されることを明らかにした。 
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