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研究成果の概要（和文）：原因不明の難治性疾患である炎症性腸疾患の免疫担当細胞表面に発現する糖鎖に着目し、炎
症を制御する糖鎖の探索およびその機能解析を行った。その結果、N-アセチルグルコサミン転移酵素V(GnT-V)の強制発
現マウスにおいてマクロファージの機能不全を介して腸炎の増悪を認めること、またα1,6-フコース転移酵素（FUT8）
の欠損マウスでは腸炎の改善を認め、T細胞受容体を介したT細胞の活性化抑制を介し腸炎改善に関わることが明らかと
なった。これらの成果は糖鎖による腸炎制御の可能性を示す知見と考える。

研究成果の概要（英文）：In the present study we focused on the oligosaccharides on immune cells of 
patients with inflammatory bowel disease, and investigated the pathophysiological role of 
immunoregulatory oligosaccharides for colitis. We revealed that overexpression of 
N-Acetylglucosaminyltransferase V (GnT-V) exacerbated murine experimental colitis by inducing macrophage 
dysfunction. We also found using α1-6 fucosyltransferase (FUT8) deficient mice that core fucosylation of 
T-cell receptor is required for T-cell signaling and production of inflammatory cytokines and induction 
of colitis in mice. These results suggest the possibility of regulating colitis by oligosaccharides.

研究分野：炎症性腸疾患
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１． 研究開始当初の背景 

 原因不明の難治性疾患である炎症性腸疾
患の免疫担当細胞表面に発現する糖鎖に着
目し、抗炎症作用を持つ制御性糖鎖の探索、
および糖鎖に結合するタンパク質の炎症抑
制への関与について基礎的検討を行うとと
もに、臨床応用を目指し、糖鎖異常と治療効
果、疾患予後との関係を明らかにする。 

 

２． 研究の目的 

 炎症性腸疾患は大きくクローン病と潰瘍
性大腸炎に大別される、腸管に慢性・再発性
の炎症を引き起こす原因不明の難治性疾患
である。本邦での患者数は増加の一途をたど
り、人口の 0.1％強、約 14 万人が炎症性腸
疾患患者として登録されている。若年・青年
層に多い社会的損失の大きい疾患であると
ともに、長期的には腸管悪性腫瘍の発症リス
クが増すと報告され、その病態を解明し効果
的な治療法を開発することは急務な課題で
ある。 

 糖鎖は蛋白質の翻訳後修飾をなす重要な
生体分子のひとつであり、核酸、蛋白質に次
ぐ第 3の鎖であるとされる。炎症性腸疾患の
原因の一つとして、免疫学的異常が推察され
ているが、近年の糖鎖解析技術の進歩により、
自己免疫疾患や悪性腫瘍など多くの疾患に
糖鎖が関与することが明らかになってきた。 

最近、申請者は、炎症性腸疾患患者の免疫グ
ロブリン IgGに結合する糖鎖において、健常
者に比してガラクトースが著明に減少する
ことを見いだした (Am J Gastroenterol. 
2008; 103(5):1173-81, Inflamm Bowel Dis. 
2013; 19 (2), 321-331)。さらに、ガラクトー
ス結合に関わる酵素である β-1,4-ガラクトー
ス転移酵素-I（B4galTI）を欠損したマウス
では、炎症性腸疾患患者と類似の糖鎖異常が
認められ、野生型マウスに比べて実験腸炎が
改善することを明らかにした。ガラクトース
欠損 IgGそのものに腸炎抑制効果はなく、細
胞表面の糖鎖変異に伴うポリラクトサミン
鎖を介した B 細胞とマクロファージの直接
的な相互作用の結果、マクロファージの
IL-10 産生が増加することが、腸炎の軽減に
寄 与 す る こ と を 見 い だ し た
(Gastroenterology. 2012;142(5):1172-82)。 

 IgGに結合する糖鎖に関するこれまでの検
討によると、シアル酸やフコースなどの糖鎖
が結合する方が、炎症に対して保護的に作用
することが、動物モデルでの検討で報告され
ている（Science. 2008;320:373-6, J Biol 
Chem. 2003;278(5):3466-73）。一方、細胞表
面に発現する糖鎖の中で、ポリラクトサミン
はガレクチンと呼ばれるレクチンによって
架橋され、細胞機能に影響を及ぼすことが報

告されている（Nature. 2001;409(6821): 
733-9.）が、その詳細な機序は明らかになっ
ていない。また、ガレクチン－1 がマウス実
験 腸 炎 を 抑 制 す る と い う 報 告
（Gastroenterology. 2003; 124(5):1381-94.）
や、潰瘍性大腸炎の術後回腸嚢炎においてガ
レクチン‐3 の発現が低下するという報告
（Pathol Res Pract. 2009; 205(8): 551-8.）な
ど、ガレクチンファミリーの抗炎症作用に関
する報告が近年増えてきているが、その機構
についてはいまだ不明な点が多い。このため、
本研究ではこれまでの研究成果を発展させ、
炎症を制御する「制御性糖鎖」に着目し、腸
管炎症に及ぼす影響を詳細に検討すること
で、制御性糖鎖による炎症性腸疾患の新しい
病態解明を目指す。 

また、細胞表面のタンパク質に結合する糖鎖
の変化が炎症性腸疾患に及ぼす影響につい
ては、これまでにほとんど検討されていない。
炎症によって変化する糖鎖は多くあり、糖鎖
変化により炎症性腸疾患の発症や維持に影
響を及ぼしている可能性がある。本研究では、
これらの可能性を検討するべく、炎症性腸疾
患患者の免疫担当細胞の糖鎖構造や、糖鎖変
化に影響を及ぼす因子を明らかにすること
で、糖鎖に着目した炎症性腸疾患治療の可能
性を追求する。 

 

３． 研究の方法 

１）糖鎖改変モデルにおける免疫担当細胞の
機能解析 

 申請者はこれまでに、β-1,4-ガラクトース
転移酵素-I (B4GalTI)欠損マウスにおいて、B
細胞やマクロファージにおけるポリラクト
サミン鎖の発現が増加し、腸炎の軽減に寄与
していると報告した（Gastroenterology. 
2012; 142(5):1172-82.）が、ポリラクトサミ
ン以外にも抗炎症にかかわると考えられる
糖鎖の存在が示唆されている。また、申請者
の予備検討では、別の糖鎖改変マウスである
フコース転移酵素（FUT8）欠損マウスにお
いても、ポリラクトサミン鎖の増加が示唆さ
れ、実験腸炎モデルが改善傾向を示す。そこ
で、制御性糖鎖が腸炎に対し抑制的に働く機
構を、糖鎖改変モデルや実験腸炎マウスモデ
ルを用いて明らかにした。 

２）炎症性腸疾患患者における制御性糖鎖と
臨床経過との関連 

 炎症性腸疾患患者の末梢血単核球や内視
鏡時の生検組織を採取し、患者由来免疫担当
細胞における糖鎖発現を、レクチンブロット
やフローサイトメトリー、免疫組織染色等で
検討するとともに、腸炎制御に関わる蛋白質
の細胞内局在を免疫電子顕微鏡法にて解析
した。 



 

４． 研究成果 

 β1,6-N-アセチルグルコサミン(GlcNAc)を
転移する酵素である N-アセチルグルコサミ
ン転移酵素 V(GnT-V)の強制発現マウスにお
いて、マクロファージの機能不全を介して、
急性腸炎モデルの増悪を認めるとともに、慢
性腸炎モデルにおけるおよび腸炎関連腫瘍
が増悪すること見出した。この成果につき学
会発表を行うとともに、論文発表を行った。
(Shinzaki S, et al. J Gastroenterol. 2016)  

 また、α1,6-フコース（コアフコース）は腸
炎モデルマウスの腸管炎症部T細胞に強く発
現しており、また、炎症性腸疾患患者の腸管
炎症部 T細胞において、非炎症部に比べてコ
アフコースの発現が亢進していた。さらに、
コアフコースを転移する α1,6-フコース転移
酵素（FUT8）の欠損マウスにおいて実験腸
炎の軽減がみられ、T細胞における T細胞受
容体の脂質ラフトへの移行が低下すること
で、T細胞の活性化抑制を介し腸炎改善に関
わることを見出した。これらの成果について
も学会発表をおこなうとともに、論文発表を
行った。（Fujii H, et al. Gastroenterology. in 
press） 

 以上の結果より、今回の研究により、
β1,6-GlcNAcやコアフコースが、腸炎を制御
する糖鎖としての役割を持つことが示唆さ
れた。 
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