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研究成果の概要（和文）：糖尿病で亢進する糖鎖修飾であるO-GlcNAc修飾やコアフコース修飾が癌の増殖や転移
へ与える影響について検討した。癌周囲環境のO-GlcNAc修飾の亢進が癌の転移を促進し、コアフコース修飾の亢
進が癌の増殖を促進することが明らかになった。糖尿病が癌の予後増悪の一因となっているが、これらの糖鎖修
飾の亢進が関与していることが予想されるため、糖尿病患者に合併した癌治療のターゲットとなる可能性が示唆
された。

研究成果の概要（英文）：We examined the effect of O-GlcNAc or core-fucose modification that is known
 to increase in patients with diabetes on cancer cell proliferation or metastasis. We found that 
augmented O-GlcNAcylation in cancer microenvironment promoted cancer metastasis and augmented 
core-fucosylation in the microenvironment promoted cancer growth. Since the fact that diabetes is 
one of the poor prognostic factors may be partly due to augmentation of O-GlcNAcylation or 
core-fucosylation, those modifications could become drug targets for cancer patients with diabetes. 
 

研究分野：消化器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
糖鎖修飾であるO-GlcNAc修飾やコアフコース修飾は糖尿病で亢進することが知られている。糖尿病は、独立した
癌のリスクや予後増悪因子であるが、O-GlcNAc修飾やコアフコース修飾の亢進がそのメカニズムの一端を担って
いると考えられる。糖尿病担癌患者の治療戦略の一つとして、O-GlcNAc修飾やコアフコース修飾を標的とした糖
鎖改変治療が有望である可能性が示唆された。

※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 
我が国は、他の国々と同じように、癌が死因の第 1位である。近年、糖尿病と癌罹患リスクとの
関連が取りざたされており、臨床的に大きな問題となりつつあるが、癌死亡の増加は糖尿病患者
の増加も関連していると思われる。統計データによると、消化器系癌では、糖尿病で胃癌が 1.2
倍、大腸癌 1.3 倍、膵臓癌 1.8 倍ほど癌リスクが高くなっている。にもかかわらず、糖尿病によ
り癌罹患リスクの上昇の原因の追究は十分とは言えない。糖尿病という病態が癌細胞に与える

影響は多岐に渡ると考えられるため、タンパク質１分子
で説明することはできないだろう。そこで注目したのが
タンパク質の 50%以上を修飾していて翻訳後修飾の中で
最も頻度が高く、様々なタンパク質の機能を制御してい
ることが知られている糖鎖修飾である。多くの生命科学
の領域で､糖鎖が重要な機能をもっていることが明らか
になり､癌､感染症､ｱﾚﾙｷﾞｰ､生活習慣病､神経変性疾患､筋
肉変性疾患､糖鎖不全症といった病態で､その成因､診断
や治療に直接あるいは間接的に糖鎖の関与が指摘されて
いる｡糖鎖修飾は、糖転移酵素により酵素的に行われるが、
糖尿病で高発現してくる糖転移酵素も存在し、N-アセチ
ルグルコサミン転移酵素（OGT）やα1,6-フコース転移酵
素(FUT8)がそれに相当する（図 1）。OGT はタンパク質のセ
リン、スレオニン残基に N-アセチルグルコサミンを転移
（O-GlcNAc 修飾）し、リン酸化と競合することにより細

胞内シグナル伝達に大きく関わっている。FUT8 は糖鎖の根元にある N-アセチルグルコサミンに
フコースを転移する糖転移酵素であるが、FUT8 の欠損により成長障害、肺気腫、精神障害など
の多岐に渡る障害が生じることから、コア
フコース修飾は様々な生体機能に関わっ
ている。抗体の ADCC 活性に関わっている
ことが知られているが、最近、このコアフ
コース修飾が、癌免疫に関わっている PD1
の T 細胞表面における発現に深く関与し
ていることが分かってきた（Okada M. et 
al, Cell Rep. 2017）。これらから、OGT
や FUT8 は癌細胞に与える影響も多大であると推測できるため、これらの酵素から起こる O-
GlcNAc 修飾（図２）とコアフコース修飾（図３）について研究を進めていく。申請者らは OGT に

よる O-GlcNAc 修飾の亢進が癌細胞の増殖に与える影響について
精力的に研究した。そして、悪性黒色腫の細胞株を野生型と Ogt 
過剰発現マウス（Ogt-Tg）に移植し経時的に腫瘍サイズを比較検
討する実験を行い、Ogt-Tg に移植した方が癌の増殖がはるかに亢
進していることを見出した（図４、
Moriwaki K, Asahi M, Mol. 
Cancer Res, 2017）。また、Ogt-Tg
を用いた研究で、O-GlcNAc 修飾は
炎症のマスター遺伝子である NF-
κBの活性化を抑制するため、大腸
の炎症性発癌には強力な抑制因子
であることも見出した（Hirata, 

Y. et al, J Clin Biochem Nutr, 2018）。それらの結果より、予
想以上に OGT の過剰発現（O-GlcNAc 修飾の亢進）が癌の発症、増
殖に大きな影響を与えていることが明らかとなった。 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、糖尿病で罹患率が高くなる消化器癌の中で、胃癌、大
腸癌、膵癌に焦点を絞り、糖尿病で起こる糖鎖修飾の変化がそれ
らの癌の発症、増殖、浸潤、転移に関わるメカニズムを分子レベ
ルで解明することを目的とした。糖尿病で発現・活性が増加する
糖転移酵素であるＮ-アセチルグルコサミン（O-GlcNAc）転移酵
素（以下、OGTと略す）とα1,6-フコース転移酵素(以下、FUT8
と略す) の過剰発現マウス（以下 Ogt-Tg, Fut8-Tgと略す）に対

図２、O-グリコシル修飾におけるセリン（Ｓ），スレオニン（Ｔ）残基の共有 

図４、周囲環境の O-GlcNAc修飾の
亢進が癌増殖に与える影響 



して、胃癌自然発症マウスとの交配、炎症性発癌物質 DMH/DSSの暴露（大腸癌）、膵臓癌細胞
の移植といった様々な方法により、癌周囲環境の糖鎖の変化が癌の発症、増殖、浸潤、転移に与
える影響を野生型マウスと比較検討し、その分子メカニズムを解明した。そして、糖尿病担癌患
者の糖鎖改変による治療の可能性を考察した。 
 
 
３．研究の方法 
１）癌周囲環境の O-GlcNAc 修飾が、癌の転移に与える影響の検討 
癌周囲環境の O-GlcNAc 修飾と癌の増殖についてはすでに報告している（Moriwaki K, Asahi M, 
Mol. Cancer Res,2017 等）が、本研究では癌の転移との関連性を検討する。C57BL/6 マウス由来
の膵癌細胞株 Panc2 を Ogt-Tg, Fut8-Tg の皮下に移植し、癌の増殖率を WTへの移植と比較検討
する。コアフコース修飾が胃癌、大腸癌の発症、膵癌の増殖に影響しなかった場合、Fut8-Tg で
は脂肪肝が普通食で自然発症することが報告されているので、高脂肪食や発癌物質投与で肝癌
発癌モデルの作製を試み、確立できれば、糖尿病でリスクが 2.5 倍になると言われている肝癌の
マウスモデルに対するコアフコース修飾の影響を上記の方法で検討した。 
 
２）癌周囲環境のコアフコース修飾が癌の増殖に与える影響の検討 
悪性黒色腫細胞株 B16-BL6 を用いて、Fut8-Tg への癌移植実験を行った。Fut8-Tg に B16-BL6 を
移植し、移植後 6,10,12,14 日の腫瘍サイズを測定し、野生型マウスと比較検討した。 
 
 
 
４．研究成果 
糖尿病で発現・活性が上昇する糖転移酵素であるＮ-アセチルグルコサミン（O-GlcNAc）転移酵
素（OGT）とα1,6-フコース転移酵素(FUT8) の高発現マウス（Ogt-Tg, Fut8-Tg）を用いて実験
を行った。 

１）Ogt-Tg を用いて、癌周囲組
織の O-GlcNAc 修飾が転移へ与
える影響について検討した。ル
シフェラーゼ恒常発現癌細胞
をマウスに移植した後に、マウ
スの癌の増殖、転移を経時的に
観察することにより転移の程
度を比較した。その結果、Ogt-
Tg マウスに移植した癌細胞の
方が、肝臓、脾臓などの多臓器
に転移しやすいことが分かっ
た。癌周囲環境の O-GlcNAc 修
飾の亢進が、膵癌の周囲臓器へ
の転移を促進している可能性
が考えられた。 
２）悪性黒色腫細胞株 B16-BL6
を用いて、Fut8-Tg への癌移植
実験を行った。Fut8-Tg に B16-
BL6 を 移 植 し 、 移 植 後
6,10,12,14 日の腫瘍サイズを
測定し、野生型マウスと比較検
討した（図３）。その結果、野生
型マウスと比較して、FUT8-Tg
において、移植 B16-BL6 細胞に
よる腫瘍が 12 日、14 日後で有
意に大きくなっていることが
分かった。生体組織を用いたウ
ェスタンブロット法による解

析では、野生型マウスに比べて，FUT8-Tg 由来組織では、明らかにコアフコース修飾が亢進して
いたため、癌微小環境におけるコアフコース修飾の亢進が、移植 B16-BL6 による癌増殖を促進し
たと考えられた。 
 以上のデータより、癌周囲環境の O-GlcNAc 修飾やコアフコース修飾が亢進すれば、癌の増殖
や転移が亢進することが分かった。これらの糖鎖修飾が、糖尿病患者で増加することから、治療
ターゲットになる可能性が示唆された。 
 
 

図５、周囲環境のコアフコース修飾の亢進が癌増殖に与える影響 
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