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研究成果の概要（和文）：本研究では、乳がん細胞の３次元培養系を用いて、がん細胞の糖

代謝亢進によるシグナル経路制御メカニズムを解析した。特に、解糖系から分岐するヘキ

ソサミン合成経路に着目し、この経路に関与する酵素の活性が、がん細胞のシグナル活性

や悪性形質において根幹的な役割を果たしていることを明らかにした。また、同経路の下

流で行われるタンパク質の O-GlcNAc 修飾や、それに関与する酵素の活性が重要であるこ

とも見出した。がん細胞特異的に O-GlcNAc 修飾を受けるタンパク質の同定を行い、それ

ぞれのがん細胞における機能や O-GlcNAc 修飾の意義について解析を継続している。 
 
研究成果の概要（英文）：In this study, using three dimensional culture of breast cancer cells, 
the principal investigator examined mechanisms by which increased glucose metabolism 
regulates signaling pathways in cancer cells.  In particular, the PI focused on hexosamine 
biosynsethis pathway (HBP), which branches from glycolytic pathway, and found that the 
enzymes in HBP play fundamental roles in signaling activity and malignant phenotype in 
cancer cells.  Moreover, O-GlcNAc modification of proteins, which is downstream of HBP, 
and the enzyme responsible for O-GlcNAc modification were also found to be essential.  
Target proteins modified with O-GlcNAc specifically in cancer cells were also identified, 
and the roles of the proteins and the modification are now under investigation. 
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１．研究開始当初の背景 
がん細胞における解糖系の亢進は、シグナル

経路の活性化の結果として起こり、がん細胞

の増殖や生存の手段として利用されている

と考えられていた。一方で、様々な代謝経路

の活性がシグナル活性や細胞の様々な機能

を制御することが広く知られていた。 
研究代表者はがん細胞における糖代謝亢進

はシグナル経路によって制御されるばかり

ではなく、シグナル活性やがん形質の維持に

必須であることを見出した。すなわち、糖代

謝亢進ががん形質獲得において原因的な役

割を果たすことが示唆された。 
 
 
２．研究の目的 
糖代謝亢進によるシグナル経路活性化のメ

カニズムを明らかにするため、本研究では解

糖系から分岐するヘキソサミン合成経路に

着目し、その役割を解析する。ヘキソサミン

合成経路の下流に位置する、タンパク質の

N-結合型グリコシル化および O-GlcNAc 化

経路の役割についても解析し、がん形質にお

けるこれらの経路の重要性を検討する。 
また、これらの解析により、がん治療におけ

る新たな分子標的や、がんの性状を判断する

分子マーカーの候補を見出すことを目標と

する。 
 
 
３．研究の方法 
上記のような糖代謝によるシグナル活性の

制御は３次元培養環境下において顕著にみ

られる。したがって、全ての解析は再構成基

底膜（マトリゲル）を用いた乳癌細胞（およ

び正常乳腺上皮細胞）の３次元培養を用いて

行った。 

薬剤や siRNA を用いてヘキソサミン合成経路

や N-結合型グリコシル化、O-GlcNAc 化に関

与する酵素を阻害し、シグナル活性やがん形

質（上皮極性の喪失など）に与える影響を確

認した。これによって重要であることが示唆

された酵素については、乳癌組織を用いたマ

イクロアレイ解析のデータベース等を用い

て、発現量と予後の相関についての解析も行

った。 

また、糖代謝亢進に伴い、乳癌細胞特異的に

O-GlcNAc 修飾を受けるタンパク質の同定を

行い、それらのがん細胞における役割や

O-GlcNAc 修飾の意義について検討した。 

 

 

４．研究成果 

上記の方法により、ヘキソサミン合成経路と

その下流における O-GlcNAc 修飾が、がん形

質の獲得において非常に重要であることが

確認できた。これらの経路に寄与する酵素の

発現について、複数のマイクロアレイ解析の

結果を用いて解析を行ったところ、当該の酵

素の発現量増加は乳癌患者の予後不良と相

関することが示唆された。 

さらに、幾つかの解糖系酵素の発現量と組み

合わせて同様の解析を行った場合、より顕著

な相関性が見出された。すなわち、がん細胞

がヘキソサミン合成経路と解糖系の双方を

活性化している場合は非常に予後が悪く、逆

にどちらも活性が低い場合は非常に予後が

良いことが示唆された。これらの結果は、他



の解析の結果と合わせて学術誌に投稿し、現

在査読中である。 

一方、N-結合型グリコシル化経路は細胞の生

存には必須であったが、これは正常細胞も同

様であったため、がん細胞特異的な事象では

なく、がん治療の分子標的としては適切でな

いことが示唆された。 

O-GlcNAc 修飾の重要性が確認できたため、ど

のようなタンパク質ががん細胞特異的に当

該の修飾を受けているか、探索を行った。幾

つかのタンパク質が候補として得られてお

り、現在それらの役割や O-GlcNAc 化の意義

についての検討を進めているところである。 
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