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研究成果の概要（和文）： 

N―アセチルグルコサミン糖転移酵素―V (GnT-V)はβ１，６結合で二本鎖 N-glycan に N―アセ
チルグルコサミンを結合させる糖転移酵素であり、発がん時やがんの転移時にその発現が上昇す
る。今回我々は、GnT-V トランスジェニックマウス（Tg マウス）を作製し、皮膚を解析した。Tg
マウス皮膚では上皮―間葉系転換（EMT）様変化が見られ、表皮角化細胞の細胞遊走能が亢進し
ていた。さらに EMT 時にみられる転写因子の上昇がみられ、創傷治癒が促進していた。Tg マウ
スでみられる EMT 様変化と細胞遊走能の亢進は、がんの浸潤・転移にも関与していることが推測
される。 
 
研究成果の概要（英文）： 

N-Acetylglucosaminyltransferase-V (GnT-V) catalyzes the β1,6 branching of 

N-acetylglucosamine on N-glycans. GnT-V expression is elevated during malignant 

transformation in various types of cancer. To characterize the biological significance 

of GnT-V, we established GnT-V transgenic (Tg) mice. Cultured keratinocytes derived from 

these mice showed enhanced migration, which was associated with changes in E-cadherin 

localization, and epithelial-mesenchymal transition (EMT). Further, EMT–associated 

factors snail, twist, and, N-cadherin were upregulated, and cutaneous wound healing was 

accelerated in vivo.  
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１．研究開始当初の背景 
糖鎖研究が、この数年で急速に進歩し、様々
な分野に応用されつつある。今日まで 200 以
上存在するという糖転移酵素（糖鎖を生合成

する酵素群）の中で、N-アセチルグルコサミ
ン転移酵素-V（GnT-V）はゴルジに運ばれてき
た糖タンパク質に修飾を行う N 型糖鎖の糖転
移酵素の一つであり、二本鎖 N 型鎖のマンノ
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ースに GlcNAc を β1-6 結合させる。臨床的に
は GnT-V を発現している胃がんや大腸がんは
転移しやすく予後不良であり、また、GnT-V
ノックアウトマウスではがん転移が抑制され
ることより GnT-V は糖転移酵素の中でもがん
の転移に関係が深い分子と考えられている。 
２．研究の目的 
本研究では皮膚癌や創傷治癒における GnT-V
の役割を明らかにすることを目的とする。 
（１）GnT-V 過剰発現マウス（GnT-V Tg マウ
ス）を作成し、皮膚を中心に解析を行う。 
 
（２）大阪大学皮膚科学教室に保存されてい
る皮膚がん（有棘細胞癌や基底細胞癌）にお
ける GnT-V の発現について調べる。 
 
３．研究の方法 
（１）βアクチンプロモータ下に GnT-V を過
剰発現したマウス（GnT-V Tg マウス）より皮
膚や表皮角化細胞を採取し解析する。さらに、
GnT-V Tg マウスにさまざまな刺激を加えたの
ちの変化を野生型マウスと比較し解析する。 
 
（２）大阪大学皮膚科学教室に保存されてい
る皮膚がん（有棘細胞癌や基底細胞癌）にお
ける GnT-V の発現を免疫組織化学的染色で検
討し、臨床 Staging や浸潤度との関連性を検
索する。 
 
４．研究成果 
 
（１）GnT-V Tg マウスの作成 
 
βアクチンプロモーター下に GnT-V を過剰発
現するマウスを作製した。作製されたマウス
は皮膚をはじめとした各臓器において GnT-V
の過剰発現および活性の上昇が確認された。 
 
（ウエスタンブロッティング：GnT-V） 

 
（GnT-V 活性測定） 

無刺激状態では GnT-V Tg マウス皮膚に明ら

かな変化はみられず、自然発がんもみられな
かった。 
（２）GnT-V Tg マウス表皮角化細胞の遊走
能が亢進していた。 
 
GnT-V Tgマウスより表皮角化細胞を遊離し、
遊走能をスクラッチアッセイで検討したとこ
ろ、GnT-V Tg マウスにおいて著明な細胞遊
走能の亢進がみられた（下図）。 
 

 
 
さ ら に 、 GnT-V 
Tg マウス表皮角
化細胞には野生
型マウス表皮角
化細胞に比べて、
紡錘状に変化し
た細胞が多くみ
られた（下図）。
これらの細胞は
表皮角化細胞の
マーカーである
ケラチン５（K5）
を発現していることより、表皮角化細胞が紡
錘状に変化したことがわかる。 

 
（３）GnT-V Tg マウス皮膚において EMT 関
連遺伝子の発現が上昇していた。 
 
GnT-V Tg マウス表皮角化細胞で細胞遊走能
が亢進していることより、GnT-V Tg マウス
において EMT 変化が起きているのではないか
と考えた。GnT-V Tg マウスより採取した表
皮組織における EMT 関連遺伝子を検索したと
ころ図に示すように野生型マウスに比較して
GnT-V Tg マウスでは発現上昇がみられた。 



 

 

 
（４）GnT-V Tg マウスにおいて創傷治癒が
促進していた。 
 
GnT-V Tg マウスにおいて EMT 様変化がみら
れたことより、創傷治癒が促進している可能
性が考えられた。マウス背部に創傷を作成し、
治癒能を測定したところ、下図のグラフに示
すように、GnT-V Tg マウスにおいて、有意
に創傷治癒の促進がみられた。さらに、写真
は 8 日目の創傷部位を示すが、GnT-V Tg マ
ウスの創傷面積が野生型マウスに比べて小さ
いことがわかる。 

 

（５）GnT-V Tg マウス表皮角化細胞におい
て EGFR シグナルが亢進していた。 
 
最後に GnT-V Tg マウスが EMT 様変化を引き
起こす原因について検索した。表皮角化細胞
におけるEMT変化にEGFRシグナルが重要であ
ることが報告されている。まず、EGFR が GnT-V
による糖鎖修飾を受けているのかを検索する
ために、GnT-V により形成された糖鎖を認識
する L4PHA レクチンで免疫沈降したのちに、
EGFRをウエスタンブロッティングで確認した
ところ、下図のように GnT-V Tg マウスの表
皮角化細胞は野生型マウスに比べて GnT-V に
よる糖鎖修飾が多くなされていることがわか
った。 
 

 

次に、EGFR シグナルを検索するために GnT-V 

Tgマウスと野生型マウスから表皮角化細胞を

単離し、EGF 刺激に対すす反応を下流の Erk

のリン酸化で検索したところ、GnT-V Tg マ

ウス表皮角化細胞では下図のように EGR 刺激

に対する反応が顕著に亢進していることがわ

かった。 

 

 

以上の結果より、我々は GnT-V を過剰発現し

たマウス皮膚において EGF シグナルを介した

EMT 様変化がみられることを見出した。 

 

（６）皮膚がんサンプルにおける GnT-V 発現

の検討 

 

最後に皮膚がん（有棘細胞がん、日光角化症、

ボーエン病）における GnT-V の発現を免疫組

織化学的染色で検討した。GnT-V は正常皮膚

組織にはほとんど発現しておらず、日光角化

症、ボーエン病においてもその発現はみられ



 

 

なかった。有棘細胞がんでは分化傾向の高い

ものにおいては発現していなかったが、未分

化で浸潤傾向の強いものの一部において、

GnT-V の発現が上昇していることが確認され

た。 
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