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研究分野：消化器肝臓病学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・消化器内科学 
キーワード：(1) フコース転移酵素        (2)    肝細胞癌      (3)フコシル化 AFP             
  (4)  FUT8                     (5)    糖鎖   
                     
１．研究計画の概要 

α1－6フコース転移酵素（FUT8）は、肝癌

の生物学的悪性度の指標とされるフコシル

化 AFP 産生に関与しているが、その機序の分

子機構は解明されていない。肝癌細胞を用い

て RNAi の手法により FUT8 遺伝子発現を抑制

し基礎的検討を行なうことを目的とする。 

 
２．研究の進捗状況 

肝癌細胞株に Transient に FUT8 siRNA を

48時間導入し FUT8 mRNA 発現量をリアルタイ

ム PCR で確認したところ、Control SiRNA 導

入細胞株に比較し、KYN2 細胞株で最大 5.9±

0.9％に FUT8 mRNA 発現が抑制された。しか

し 、 FUT8 蛋 白 機 能 評 価 と し て 、

LeeChipTMVer1.0 を用いた細胞質の糖鎖プロ

ファイリング解析を行った結果、細胞内フコ

シル化蛋白の低下は確認できなかった。

SiRNAによる明瞭なFUT8遺伝子発現抑制を認

めたが、それに伴う蛋白レベルの発現低下や

実際の FUT8 酵素活性低下による遺伝子発

現・関連蛋白質の解析には更なる遺伝子発現

の抑制が必要であると考えられる。 

 

 

３．現在までの達成度 
 ③やや遅れている。 

当初の計画どおりには進行していない。理

由は蛋白レベルの発現や FUT8 酵素活性の確

認が困難なためである。蛋白の検出には市販

の抗体を 3種類使用したが、ウエスタンブロ

ットでは明瞭な蛋白発現が確認できなかっ

た。mRNA 発現量は豊富であるが、蛋白質レベ

ルの発現が低いためと考えられる。一方、酵

素活性については、その供与基質の入手が困

難なことと、液体クロマトブラフィーの条件

検討に時間がかかったことが進捗状況を遅

らせている理由に上げられる。 
 
４．今後の研究の推進方策 

今後、FUT8 の Cre-loxP 系を用いたコンデ

ィショナルノックアウトマウスの肝発癌実

験を行い、FUT8 発現抑制による遺伝子発現お

よび生物学的悪性度の変化を検討し、肝癌悪

性度を規定する責任遺伝子群を同定する予

定である。現在、FUT8 遺伝子に Lox 配列をも

つ C57BL/6N-FUT8lox(neo)/lox(neo)マウスを作製済

みであり、B6.Cg-Tg (Alb-cre)マウスと交配

中である。 
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５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
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