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研究成果の概要（和文）：ヒト腫瘍検体を用いた組織学的検討により、諸臓器の幽門腺型粘液産生腫瘍では、前
がん段階からα1,4-linked N-acetylglucosamine(αGlcNAc)の低下がみられ、がんの進行に伴いMUC6の発現低下
がみられた。がん由来培養細胞に、MUC6遺伝子、αGlcNAc糖鎖修飾を起こす唯一の酵素であるα1,
4-N-acetylglucosaminyltransferase遺伝子を導入した。MUC6の発現により、細胞の増殖,運動,浸潤能が低下
し、αGlcNAc糖鎖修飾の追加で増強された。MUC6、αGlcNAc低下は癌のマーカーになるだけでなく、癌の悪性化
に関わることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Gstric gland mucin consists core protein MUC6 with 
α1,4-N-acetylglucosamine (αGlcNAc) glycosylation. Mice deficient
in αGlcNAc develop gastric adenocarcinoma. In human, αGlcNAc glycosylation was frequently lost in 
adenocarcinoma expressing gastric mucin. We have studied MUC6 and αGlcNAc expression in malignant 
and pre-malignant lesions with gastric mucin expression in extra-gastric organs. In all organs, 
decreased αGlcNAc-glycosylation on MUC6 was frequently observed in not only malignant but 
pre-malignant lesions. Furthermore, in uterine cervix, patients with αGlcNAc negative 
adenocarcinoma had poor prognosis. In lung, those with MUC6 negative adenocarcinoma had poor 
prognosis. Furthermore we studied MUC6 and αGlcNAc effect in cancer cell line models. Ectopic MUC6 
expression attenuated cancer malignancy, and αGlcNAc glycosylation enhanced its phenotypes. These 
results show that phenotypic change of mucin is a malignant biomarker in various organ neoplasms 
with gastric mucin.

研究分野： 病理学

キーワード： 幽門腺型　MUC6　糖鎖修飾　多段階発がん　前がん　腫瘍マーカー　胃型形質　粘液
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研究成果の学術的意義や社会的意義
幽門腺型粘液の産生を伴う腫瘍は、諸臓器においてみられるが、しばしば、組織学的に、細胞異型に乏しい症例
が存在する。ゆえに、病理診断の現場において、その早期病変の診断が難しい場合がある。本研究によって、早
期病変マーカーとしてαGlcNAcの低下・消失が明らかになったことで、幽門腺型粘液の産生を伴う腫瘍の早期診
断の大きな一助になると考えられる。また、ヒトがん由来培養細胞株を用いた実験により、MUC6の発現、α
GlcNAcの糖鎖修飾低下が、直接、がん細胞の悪性化にかかわることが明らかになった。今後その機序をさらに明
らかにすることで、これらの腫瘍に対する、新たな分子標的療法が可能になると考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
正常の胃幽門腺ならびに十二指腸ブルンネル

腺では、特異的な粘液が産生されている。この
粘液は、コアタンパクとして、MUC6 を有し、
その側鎖では、1,4-N-アセチルグルコサミン 
(GlcNAc)の糖鎖修飾を伴う(図 1)。    
我々の研究グループでは、発現クローニング

法を用いて、この糖鎖修飾を特異的に行う
1,4-N-アセチルグルコサミン転移酵素(4GnT)の遺伝子を同定した(Nakayama ら, Proc Natl 
Acad Sci USA 96; 8991-8996, 1999)(図 2)。さらに、本遺伝子のノックアウトマウスを作出し

たところ、胃においてGlcNAc が完全に消失
し、さらにピロリ菌感染なしで高率に分化型
癌が発症した。このことから、GlcNAc の発
現消失は胃癌の発症に関わることが明らか
になった (Karasawa ら, J Clin Invest 122; 
923-934,2012)。 

研究代表者らは、ヒトの胃の腫瘍において
も同糖鎖の発現についての検討を重ね、

MUC6 陽性粘液の産生を伴う胃がんや、前がん病変としられる幽門腺型腺腫の高異型度病変に
おいて、GlcNAc の発現が低下・消失することを示した
(Shiratsu ら Cancer Sci. 105; 126-133, 2014)(Yamanoi ら, 
Histopathology  67; 898-904, 2015)。さらに、研究代表者
らは、膵臓や子宮頸部においても、胃型粘液産生腫瘍が
しばしば発症することに着目し、これらの腫瘍でも
GlcNAc, MUC6 の発現について検討を行った。その
結果、浸潤がんで MUC6 の発現低下を認め、GlcNAc
はがん病変だけでなく前がん病変から発現低下する
ことを明らかにした(Ohya ら , Cancer Sci. 108; 
1897-1902, 2017)(Yamanoi ら, Virchows Arch. 473; 305-311, 2018) (図 3) 
 
２．研究の目的 
胃以外の臓器における、GlcNAc, MUC6 発現と腫瘍の悪性度についてさらに詳細に調べ、

さらに、がんの臨床病理学的悪性度や症例の予後との関係を明らかにしたいと考えた。 
また、ヒトがん由来培養細胞を用いた in vitro の実験により、GlcNAc, MUC6 発現が、直

接がん細胞の悪性化に関わっているのかどうか知りたいと考えた。 
 
３．研究の方法 
(1) 手術検体を用いた、臨床病理学的検討 
子宮頸部、肺、胆道の胃型粘液産生腫瘍病変において、GlcNAc, MUC6 を含む、粘液形質

マーカー、そのほか、Ki-67、p53、TTF-1、p16 などの細胞周期、増殖、分化、細胞特性に関
わるマーカーの免疫染色を行った。さらに、ＨＥ染色では、標本ごとに多段階発癌過程の有無
を確認した。免疫染色の結果を、腫瘍の多段階発癌を示す組織像ごとに対応させて、それぞれ
評価した。また、臨床病理学的因子や、がんの再発、症例の予後と、免疫染色の評価の相関に
ついても検討を行った。胃では、近年、ヘリコバクターピロリ菌の感染に関連なく発症するこ
とで、注目されている、胃底腺型胃癌における、GlcNAc, MUC6 の発現と、未分化マーカー
として知られている MIST1 の発現について検討した。 
 
(2) がん由来培養細胞を用いた、分子生物学的検討 
膵がんは、その多くが胃型粘液産生を伴う。我々は、ヒト膵癌由来培養細胞株として知られ

る PANC-1 細胞を用いた。さらに、肺では、腺癌の多くが免疫染色において TTF1 陽性、遺伝子
異常として EGFR 変異を有するが、胃型粘液産生を伴う肺がんは、TTF1 陰性で、遺伝子異常と
しては EGFR 変異ではなく KRAS 変異を伴う症例が多いことから、TTF1 陰性で KRAS 変異を伴う
ヒト肺がん由来培養細胞株として知られる A549 細胞を用いた。 
双方とも、もともとの細胞では、GlcNAc, MUC6 の発現が低いことが確認されたため、ウ

イルスベクターを用いて MUC6、4GnT 遺伝子を導入し、細胞の挙動の変化について検討し
た。 
 
４．研究成果 
(1) 手術検体を用いた、臨床病理学的検討 
胆道癌症例における、GlcNAc, MUC6 の発現について検討したところ、前がん病変として

知られる Bill-IN では、high grade になると、GlcNAc の糖鎖修飾の低下・消失が見られ、さ



らに、浸潤がんになると、MUC6 の発現も低下、消失がみられた。これまで我々が検討してき
た、胃、膵臓、子宮頸部と同様の所見であり、胆道でも、GlcNAc と MUC6 はがんの診断マー
カーになると考えられた(Okumura ら, Cancer Sci. 113; 4629-4635, 2020)。 
胃底腺型胃癌では、MIST-1 のびまん性陽性像がみられ、MUC6 も広範に陽性を示すが、

aGlcNAc は陰性であった。本胃癌は細胞異型に乏しい症例が多く、診断が難しいことが知られ
ているが、MIST-1 陽性と aGlcNAc 陰性を確認することが、本組織型の診断に非常に有用であ
ることが確認された(Yamada ら、Histopathology 77; 413-422, 2020)。 
また、予後との関連を検討したところ、子宮頸部の胃型腺

癌では、GlcNAc 陰性の症例は陽性症例に比べて有意に予後
不良であった(Ida ら, Sci. Rep. 9, e13043, 2019)(図 4)。さらに肺
がんでは、MUC6 陰性の粘液産生性肺がんは、陽性症例に比
べて、有意に予後不良であることがわかった(Yamanoi ら, 
Histochem and Cell Biol. 157:671-684, 2022)。このように、胃型
粘液産生性腫瘍において、一部の臓器では、GlcNAc, MUC6
の発現消失は、症例の予後増悪因子であることも明らか
になった。 
 これらの成果により、諸臓器における胃型粘液産生腫瘍の診断に、GlcNAc の発現の確認が
重要な指標の１つになることが示されたほか、同腫瘍の進行がん症例においても、一部の臓器
では、GlcNAc, MUC6 の発現をみることで、予後予測の指標の１つになりうることが示され、
今後の諸臓器における、がんの診断、予後予測のための、重要な手がかりが得られた。 
 
(2) がん由来培養細胞を用いた、分子生物学的検討 
 MUC6 遺伝子の全長について、ウイルスベクタ
ーを用いて PANC1 に導入したところ、細胞の増殖
能、浸潤能、運動能はいずれも有意に低下した。
さらに、同細胞にa4GnT遺伝子を導入し、GlcNAc
糖鎖修飾を誘導したところ、さらにその効果が増
強された(Yuki ら, Cancer Sci. 113, 576-586, 2022) 
(図 5)。 
 A246 についても、同様に、MUC6 遺伝子の全
長を導入したところ、細胞の増殖能、浸潤能、
運動能はいずれも有意に低下した。さらに
Actin の蛍光染色により、細胞運動に不可欠な
filopodia の低下がみられた。RT-PCR による解析にて、filopodia を形成するアクチンの伸長、
架橋に重要な Fascin の転写低下がみられた(Yamanoi ら, Histochem and Cell Biol. 157:671-684, 

2022)(図 6)。MUC6 発現によって細胞骨格蛋白の発現
低下がひきおこされ、細胞運動能や浸潤能を低下させ
ている可能性が考えられた 

 (1)の結果とあわせると、GlcNAc や MUC6 その
ものががんの悪性化を抑える効果をもち、発現低下に
よりその抑制が解除され、がんの悪性化を引き起こし
ていると考えられた。また、その機序として、細胞骨
格蛋白のリモデリングが関わっている可能性が示され
た。今後さらにその機序を詳しく解明することで、新

たな治療標的が明らかになる可能性が考えられた。 
 

(3) 本研究の意義と今後の展望 
糖鎖と癌の関連の研究は世界中で現在進められており、中でも CA19-9 や CA125 などの糖

鎖抗原は血中腫瘍マーカーとして診療にも用いられている。ただし、組織像に着目した、細胞
産生粘液の糖鎖の発現検討に関する癌の研究は前例がほとんどなく、本研究によって組織像と
の対比を基に、諸臓器における、リアルながん細胞における糖鎖修飾の変化を明らかにされた
ことで、病理診断に役立つマーカーとしての糖鎖の意義を明らかにした。今後、さらに、その
メカニズムまで明らかにすることで、糖鎖に注目した、新たな癌治療が可能になると考えられ
る。 

図 6. Actin フィラメントを架橋する Fascin は
MUC6発現により転写が抑えられる 
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