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研究成果の概要（和文）：これまで、シアル酸の機能に関する研究では、主にα2,3とα2,6結合様式を区別せず
にその解析がなされてきた。従って一見矛盾に見える結果が多く報告されてきた。本研究は、細胞接着及びEMT
における糖鎖、特にシアル酸の発現調節機構、α2,3とα2,6シアル酸によるEMT獲得、がんの転移・浸潤・生存
への寄与を明らかにした。これらの結果がシアル酸に関連する次世代抗がん剤の開発に新たな知見を与えると考
えられる。

研究成果の概要（英文）：So far, many studies on the function of sialic acid on cell biology have not
 clearly distinguished linkages of α2,3 and α2,6. Therefore, many seemingly contradictory results 
have been reported. The present study elucidated the regulatory mechanism of expression of 
N-glycans, especially  α2,3 and α2,6 sialylation in cell adhesion and EMT, as well as cancer cell 
metastasis, invasion  and survival. These findings are considered to contribute to the development 
of next-generation anticancer agents related to sialic acid.

研究分野：生化学・分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
まず、α2,3とα2,6シアル酸による細胞機能の緻密な制御を明らかにし、シアル酸の機能に対してその重要性を
再認識すること、そして、異なるシアル酸によるEMTおよびがん細胞の転移・浸潤・生存の制御機構を解明する
ことができた。これらの研究は、がん研究のみならず、ESやiPS細胞を利用する再生医療の開発にも新知見を与
えるのであろうと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
生体内のシアル酸の多くは細胞表面から外に突き出す糖鎖の末端に見出されている。そのシア
ル酸糖鎖は、周囲に位置する細胞や細胞外からのシグナルを最初に感知する場であり、環境の
変化に鋭敏に対応する場とも考えられる。シアル酸を含む糖鎖の生合成•分解は、主にシアル酸
を付加するシアリルトランスフェラーゼとシアル酸を除去するシアリダーゼによって触媒され、
その産物が少なくとも３種類の結合様式（Gal/GalNAc にα2,3 or α2,6 結合、 またはシアル
酸に α2,8 結合）で、糖タンパク質の N型または O型糖鎖に存在している。細胞膜タンパク質
のシアル酸増加は、がん転移•浸潤に関連する現象とされ、細胞表面のシアル酸含量が転移能と
相関するという報告も多くなされていた。しかし、必ずしもシアル酸の量とがん浸潤•転移能が
相関するとは限らない例も見出されたことによって、シアル酸の機能に関する研究は下火にな
りつつある。一方、α2,6 シアル酸は、ES や iPS 細胞に高発現することや、EMT (epithelial 
mesenchymal transition:上皮間葉移行)と深く関わっている細胞間接着と細胞-細胞外マトリ
クス(ECM)間接着における重要な役割を持っていることが報告されていた。また、Golgi 
phosphoprotein 3 (GOLPH3)は、多くの固形癌に高頻度で増幅され、がんの予後と負に相関する
強力ながん遺伝子であるが、シアル酸修飾を制御することでがん細胞の転移•浸潤に促進的に働
くという新規な制御機構が申請者らの研究によって見出された（Isaji, et al., JBC. 2014）。
しかし、それらの詳細な分子機序や具体的な機能については殆んど不明であった。そこで、申
請者は、糖鎖発現制御（特にシアル酸）とその機能を着目し研究を行った。 
 
２．研究の目的 
がん化に伴い、細胞表面のタンパク質や脂質上の糖鎖構造は変化することがよく知られている。
特に、酸性糖であるシアル酸の異常はがん細胞の浸潤•転移と密接に関連すると言われてきた。
しかし、その実体についてはいまだに不明な点が多い。本研究は、「シアル酸による細胞機能制
御の分子機構の解明」という課題を掲げ、申請者らの知見を踏まえ、ほとんど知られていない
細胞接着による糖鎖発現の変化とその意義に加え、シアル酸によるがん細胞の浸潤・転移・生
存の制御機構を解明し、今後のがん研究、がんの予防や治療に貢献する新知見の提示を目指す。 
 
３．研究の方法 
がん細胞のα2,3 とα2,6 シアル酸の異なる機能に注目し、シアル酸による細胞機能制御の分子
機構の解明を目指すため、以下の３点について詳しく解析する。 
(1) がん細胞の転移•浸潤と深く関わる N 型糖鎖分岐構造の主な糖鎖遺伝子である GnT-III, 
Fut8 や GnT-V の発現、シアル酸発現及び複合型 N-型糖鎖の有無との関連性に注目し、EMT に
おけるシアル酸発現とその機能調節を明らかにする。 
(2) 遺伝子欠損や強発現の手法を用いて、α2,3 とα2,6 シアル酸による標的分子の修飾や各α
2,3 シアル酸転移酵素の特異性に注目して、シアル酸付加によるがん細胞の転移・浸潤・生存
への影響およびその分子メカニズムを解明する。 
(3) 免疫沈降や免疫染色法を用いて GOLPH と結合する Phosphatidylinositol-4-phosphate 
(PI4P)によるシアル酸付加の制御機構の解明を目指す。 
 
４．研究成果 
がん化に伴い、細胞表面のタンパク質や脂質上の糖鎖構造は変化することがよく知られている。
特に、酸性糖であるシアル酸の異常はがん細胞の浸潤・転移と密接に関連すると言われている。
我々は分岐型糖鎖の生合成に関わる GnT-III、GnT-V、α1,6 フコース(コアフコース)転移酵素 
(Fut8)およびシアル酸転移酵素などの機能に注目し、細胞接着分子であるインテグリンがモデ
ル分子として研究を行ってきた。その結果、糖鎖構造のみならず糖鎖付加サイトも分子の機能
に重要であることを明らかにした（Hang, et al. JBC. 2015；Sci Rep. 2016；MCB. 2017）。イ
ンテグリンを介したがん細胞の増殖・移動の制御にα2,6 シアル酸の修飾も重要であることを
明らかした(Hou, et al. Sci Rep. 2016; FASEB J. 2016; Lu, et al., JBC. 2016)。 
また、我々は高マンノース型と複合型およびハイブリッド型の N-型糖鎖の機能を明確に区別す
るために、高マンノース型の糖鎖しか作れない GnT-I 欠失細胞を樹立し、解析した。高マンノ
ース型糖鎖が主に細胞間接着に寄与し、シアル酸を含む複合型糖鎖が ECM 接着や癌の悪性化や
転移に重要な役割を果たすEMTに働くことが明らかとなった （Zhang, et al., FASEB J. 2019）。
また、複数のα2,3 シアル酸転移酵素の中にある特定なα2,3 シアル酸転移酵素が選択的にイン
テグリンを修飾し、細胞接着などの機能制御に関わることが明らかとなった（投稿準備中）。 



さらに、GOLPH3 の PH ドメインと結合する PI4P に注目し、PI4 キナーゼがシアル酸修飾に必須
であることを明らかにした。興味深いことに、その修飾にはインテグリンα5β1ではなく、α
3β1と PI4 キナーゼ間の相互作用が必要であることも明らかになった （Isaji, et al., JBC. 
2019）。α3β1 と PI4 キナーゼのどっちか欠失またはノックダウンさせるとシアル酸修飾が著
しく低下した。今後、他の糖鎖構造の生合成への影響を含めた詳細な分子機序を解明して行く。 
これらの研究は、シアル酸に関連する次世代抗がん剤の開発に新たな知見を与えるがん研究の
みならず、ES や iPS 細胞を利用する再生医療の開発にも新知見を与えるのであろうと考えられ
る。 
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