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研究成果の概要（和文）：  
 α2,6-シアル酸の付加によって血管内皮細胞の機能がどのような分子メカニズムで制御され

るか明らかにするために、α2,6-シアル酸の生成を担うシアル酸転移酵素ST6Gal Iを遺伝的に欠

損させたノックアウトマウスと、野生型マウスの比較解析を行った。その結果、α2,6-シアル酸

欠損細胞では血管内皮細胞の主要な接着分子であるPECAMの局在変化が起きていることが分かっ

た。通常、PECAMは細胞表面、中でも細胞間接着部位に濃縮して存在してPECAM同士が相互作用し

ているのに対し、α2,6-シアル酸欠損状態ではPECAMが細胞表面にとどまることができず、細胞

内に取り込まれていた。この分子的背景として、PECAMがシアル酸依存的にホモフィリックな相

互作用をしていることをin vitroの実験系で明らかにした (J. Biol. Chem.285, 
6515-6521(2010))  
 
研究成果の概要（英文）： 
In this study, we show that 2,6-sialic acid is necessary for the cell-surface residency of 
platelet endothelial cell adhesion molecule (PECAM), a member of the immunoglobulin 
superfamily that plays multiple roles in cell adhesion, mechanical stress sensing, 
antiapoptosis and angiogenesis. As a possible underlying mechanism, we found that the 
homophilic interactions of PECAM in endothelial cells were dependent on 2,6-sialic acid. 
We also found that the absence of 2,6-sialic acid downregulated the 
tyrosine-phosphorylation of PECAM and recruitment of SHP2, and rendered the cells more 
prone to mitochondria-dependent apoptosis, as evaluated using PECAM-deficient 
endothelial cells. 
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１．研究開始当初の背景 

脂質やタンパク質に結合して細胞表面を覆

っている糖鎖は、発生や分化、免疫現象の際

の細胞認識に重要な役割を果たすことが次

第に明らかになっている。中でも糖鎖の末端

に位置するシアル酸の付加は、リンパ球の血

管内皮細胞への接着を促すことや、B リンパ

球の抗体産生能を調節することなどの機能

が明らかにされている。本申請者らは、

ST6Gal Iの代謝機構や機能について長年研究

を続けてきた （S. Kitazume et al. Proc. 

Natl. Acad. Sci (2001) 98, 3650 、 S. 

Kitazume et al. J. Biol. Chem. (2003) 278, 

14865, S. Kitazume et al. J. Biol. Chem. 

(2005) 280, 8589）。そして最近、ST6Gal I

ノックアウトマウスを解析した結果、(i)通

常は血管内皮細胞にα2,6-シアル酸の結合

している糖タンパク質が高発現しているこ

と、(ii)ST6Gal I ノックアウトマウスから単

離したα2,6-シアル酸の欠損した血管内皮

細 胞 に お い て 接 着 分 子 で あ る

PECAM(platelet endothelial cell adhesion 

molecule)の局在が大きく変化していること

（図参照）、(iii)PECAM には通常はα2,6-シ

アル酸が結合していること、そして興味深い

ことに(iv) ST6Gal I ノックアウトマウス由

来の血管内皮細胞は in vitro での細胞移動

速度が変化しているという予備的実験結果

を得ている。これらの予備的な実験結果は

「α2,6-シアル酸の付加が血管新生を調節

する役割を担う」ことを示唆している。血管

新生、なかでも病的な血管新生（腫瘍血管新

生）は癌の初期増殖の律速過程であり、腫瘍

血管新生阻害薬は抗癌治療薬と成り得る。こ

のような医学的観点からも、血管新生につい

ての理解を深めることは重要である。 

 
２．研究の目的 

α2,6-シアル酸依存的に血管内皮細胞の機

能が制御される機構には、PECAM のα2,6-シ

アル酸依存的な局在変化が鍵となると本申

請者らは考えた。そしてこの機構の分子的背

景にはα2,6-シアル酸を持つ PECAMに結合す

る細胞表面レクチンが関与しているのでな

いか？との仮説を立てた（研究計画の図参

照）。具体的には、通常 PECAM はα2,6-シア

ル酸結合レクチンと細胞表面でシス、または

トランス相互作用し、血管新生に関与する他

の分子と細胞表面や細胞接着部位において

安定した機能的複合体を形成するのに対し、

α2,6-シアル酸が欠如した場合はレクチン

が PECAMを細胞表面に保持することが出来ず、

機能分子は接着分子との相互作用が不全に

なり、その血管新生に関する機能も不全に至

るというものである。 

 そこで、(i)ST6Gal I ノックアウトマウス

由来の血管内皮細胞と野生型マウス由来の

血管内皮細胞の血管新生能の差異をin vitro

および in vivo の双方の実験系で明らかにし

ていくと同時に、本申請者が提唱している仮

説を検証するために（ii）α2,6-シアル酸依

存的な機能的分子複合体の実体を種々の機

能解析や生化学的解析によって明らかにし、

(iii)PECAM 分子内でレクチン認識に際して

重要なドメインを決定することやα2,6-シ

アル酸結合レクチンの同定を試みる計画で

ある。 

 

３．研究の方法 

α2,6-シアル酸の付加によって血管内皮細

胞の機能がどのような分子メカニズムで制

御されるか明らかにするために、α2,6-シア

ル酸の生成を担うシアル酸転移酵素ST6Gal I



 

 

を遺伝的に欠損させたノックアウトマウス

（α2,6-シアル酸欠損マウス）と、コントロ

ールマウス（野生型マウス）の比較解析を行

った。 

 

４．研究成果 

まず第一に、両マウスの肝臓から血管内皮細

胞を単離し、解析した結果、α2,6-シアル酸

欠損細胞では、血管内皮細胞の主要な接着分

子であるPECAMの局在変化が起きていること

が分かった。また、PECAM自体にα2,6-シアル

酸が結合していることも明らかにした。通常

、PECAMは細胞表面、中でも細胞間接着部位に

濃縮して存在してPECAM同士が相互作用して

いるのに対し、α2,6-シアル酸欠損状態では

PECAMが細胞表面にとどまることができず、細

胞内に取り込まれていた。この分子的背景と

して、PECAMがシアル酸依存的にホモフィリッ

クな相互作用をしていることをin vitro 

の実験系で明らかにした。PECAM は、ストレ

ス刺激に応じて細胞内領域がリン酸化して、

脱リン酸化酵素（SHP2）を呼び寄せ、多数の

シグナル分子の脱リン酸化を通じて細胞死

を抑制する働きを持つ。しかし、α2,6-シア

ル酸欠損細胞では PECAM のリン酸化や SHP2

のリクルート量が減少していた。そのため、

α2,6-シアル酸を欠損した血管内皮細胞は、

アポトーシス誘導刺激でより多くの細胞死

を誘導していることが明らかになった。(J. 

Biol. Chem.285, 6515-6521(2010)) 
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