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研究成果の概要（和文）：低酸素によって同時に転写誘導される一連の細胞接着分子遺伝子の協

同作用を解析した。またこれら以外に低酸素によって転写誘導されることがこれまで知られて

いなかった細胞接着分子があるかどうかについても検索した。その結果、低酸素によって糖脂

質の糖部分と脂質部分に並行して変化が誘導され、糖蛋白質においても蛋白や糖側鎖に並行し

て変化が誘導され、これらの並行的変化が細胞の低酸素応答において互いに相乗的に機能する

ことを示唆する成績が得られた。 

 
研究成果の概要（英文）：We have explored what kind of changes in cell adhesion molecules 

are induced by cellular hypoxia, and have analyzed their cooperative interactions in 

cellular response to hypoxia.  The results indicated that cellular hypoxia induces 

significant changes in both the glycan- and core lipid moieties within the glycolipid 

molecules simultaneously. The results indicated that hypoxia also induces simultaneous 

changes in both the glycan side chains and core protein moieties within the glycoprotein 

molecules.  Our results suggested that these multiple changes appropriately cooperate in 

the physiological cellular response to cope with hypoxic environments in a synergistic 

manner.  
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１．研究開始当初の背景 

 本研究を提案した当初、我々はすでに低酸
素によって細胞接着分子に大きな変化が誘
導されることを見いだし、その分子生物学的
背景を DNA マイクロアレイによって調査し

ていた。その結果、フィブロネクチンへの接
着に関与する分子α5 インテグリンとシン
デカン 4が低酸素により強く誘導されること
や、低酸素によりフコース転移酵素、シアル
酸転移酵素、UDP-ガラクトーストランスポ
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ーター、シアル酸トランスポーターなどが強
く誘導されることを見いだしていた。また、
CD44 を介した細胞接着に関与する分子につ
いても、その代謝に関連する遺伝子が低酸素
によって大きく変動することを見いだして
いた。低酸素によってこうした複数の細胞接
着に関連する分子が誘導されることによっ
て、細胞全体の機能に終局的にどのような変
化がもたらされるかを、総合的に解明する必
要性が感じられた。また、我々が当時までに
見いだしていた変化以外にも、さらに低酸素
で誘導される細胞接着関連遺伝子があるか
どうかも精査する必要性を感じていた。 

 

２．研究の目的 

 細胞接着は多くの疾患の発症や病態生理
に深く関連している。研究開始までの予備的
な実験成績から、我々は低酸素によって複数
の細胞接着分子に大きな変化が同時に誘導
されることを見いだしたので、本研究では、
複数の細胞接着関連遺伝子が低酸素によっ
て同期して転写誘導されることによって細
胞接着分子に相乗的な機能変化を起こすか
否かを検索し、その相乗的な機能変化の背景
にある接着分子関連遺伝子の転写調節機構
を明らかすることを研究目的とした。また、
これまでに低酸素によって誘導されること
が判明した細胞接着分子のほかに、さらに低
酸素で誘導される細胞接着関連遺伝子があ
るかどうかを検索し、その機能的意義と相乗
作用をもあわせ解明することを研究目的と
した。 

 

３．研究の方法 

 我々は以前に、低酸素環境により細胞内の
糖鎖合成遺伝子が数多く誘導され、これによ
って細胞表層の糖鎖が大きく変化すること
を明らかにした。今回は糖鎖を担う糖脂質分
子の脂質部分にも、低酸素によって変化が起
こるかどうかを解析した。細胞を低酸素状態
で大量に培養してリン脂質と糖脂質を抽出
し、その脂質部分の分子種を高速液体クロマ
トグラフィーと質量分析(HPLC-ESI-MS/MS

法)によって解析した。また、低酸素状態で培
養した細胞から RNA を抽出し、脂質部分の
代謝に関わる一連の遺伝子の発現変化を
RT-PCR 法によって解析した。 

 すでに予備実験の成績から、CD44 を介し
た細胞接着に関与する分子についても、その
代謝に関連する複数の遺伝子が低酸素によ
って大きく変動することを見いだしていた
ので、この変動の詳細について引き続き詳細
に解析した。とくに CD44 がその特異的糖鎖
リガンドであるヒアルロン酸に結合すると
同時に、CD44 分子それ自体のもつ糖側鎖が、
セレクチンファミリーの細胞接着分子のリ
ガンドとしても機能する点に着目して細胞

生物学的解析を進めた。 
 糖鎖を介した細胞接着によってケモカイ
ンを介したシグナル伝達が惹起されること
が明らかになっている。低酸素によって変化
する糖鎖の主な機能が細胞接着にあること
が判明したので、この変化に並行してケモカ
インによるシグナル伝達側にも低酸素によ
る変化が惹起されるかどうかを、主としてケ
モカインリセプターの遺伝子発現に焦点を
合わせつつ検索した。 
 
４．研究成果 
 ４－１：低酸素による糖脂質の脂質部分の
質量分析の結果、低酸素により糖脂質のセラ
ミド分子種が変わり、正常なセラミドが減少
し(p<0.01)、その合成前駆体であるジヒドロ
セラミドが出現する(p<0.01)ことが明らかに
なった。正常状態ではジヒドロセラミドは
DES1 遺伝子産物の働きで正常なセラミドへ
とすみやかに合成される。この合成には酸素
が必要であり、このため低酸素状態では合成
が低下して前駆体であるジヒドロセラミド
が蓄積すると考えられる。また、脂肪酸鎖部
分においても、不飽和脂肪酸が減少して長鎖
の飽和脂肪酸が有意に増加することが判明
した。これは長鎖脂肪酸（VLCFA）中の不飽
和脂肪酸と飽和脂肪酸のモル比の著明な変
化(p<0.01)として検出可能であった。不飽和
脂肪酸鎖の合成にも酸素が必要とされるこ
とから、この変化は低酸素時の変化として妥
当であると考えられた。 

 こうした変化はいずれも糖脂質の疎水性
を大きく増大させ、これによって低酸素状態
では細胞膜中での糖脂質の集合状態が変化
し、糖鎖部分の変化と協同作用することによ
って、低酸素状態では細胞接着分子と糖脂質
糖鎖との結合性が大きく変化すると考えら
れる。また、正常なセラミドは細胞のアポト
ーシスを惹起するとされるのに対し、ジヒド
ロセラミドはアポトーシス惹起作用が弱い
と報じられているので、この変化は細胞の増
殖状態に影響を与える可能性も考慮される。
得られた結果の一部を報文として発表した。 

 これと並行して行った脂質部分の代謝に
関わる一連の遺伝子の発現変化の RT-PCR 法
による解析は、脂質部分の代謝に関わる酵素
に分子状酸素を直接に利用するものが数多
く見られ、低酸素によってこれらが変化する
可能性が大きいと予想されたので、とくにこ
れらの酵素をコードする遺伝子に焦点を当
てて解析した。その結果、興味深いことに、
分子状酸素を基質とする酵素の遺伝子にお
いても、低酸素により著明に転写が変化する
ものと、著明な変化を見ないものがあること
が判明した。また、一部に解釈が困難な成績
も得られ、脂質代謝に関与するこれら酵素遺
伝子には、これまで文献上に報告されたもの



 

 

以外にも重要な遺伝子が存在することを示
唆する結果も得られた。 
 低酸素で変化の見られた脂質部分の代謝
系の一部は、糖脂質の脂質部分のみならず、
リン脂質など他の複合脂質の代謝系とも連
動していることから、今後はこれらも含めて
低酸素による複合脂質の代謝変化を総合的
に解明する必要性があると感じられたので、
その方向への予備的実験を開始した。低酸素
で変化の見られた脂質部分の代謝系は、生体
内では重要な生理活性脂質であるセラミド
やスフィンゴシン１リン酸の産生と密接に
関連しており、大きな生理学的意義を持つと
考えられる。また、リン脂質の低酸素による
代謝変化の予備的実験からは、プロスタグラ
ンジンなどのエイコサノイドやリゾホスファ
チジン酸などの重要な生理活性脂質の産生に
関与するとみられる代謝系が、低酸素で著明
に変化する事を示す成績がえられつつある。
これらの生理活性脂質の一部は、現在も我々
が研究を継続している糖鎖性の接着分子と
同様に、細胞の運動能を亢進させて低酸素環
境からの細胞の脱出に寄与するほか、血管内
皮の誘導や血管形成にも関与するものが含
まれており、低酸素環境に対する細胞反応応
答として適切で合目的的と考えられる。 
 ４－２：以前より解析を継続している
CD44 を介した細胞接着については、今回は
低酸素によって転写が変動する遺伝子数種
を同定することが出来た。この成績に基づい
て、その遺伝子に対する shRNA 導入細胞を
作成して、この変化の細胞生物学的意義を解
析する段階へ前進した。 

 ４－３：低酸素による細胞接着糖鎖の発現
誘導に並行して、ケモカインによるシグナル
伝達系にも低酸素による変化が惹起される
かどうかについては、今回は特に初代培養の
正常ケラチノサイトを用いて、ケモカインリ
セプター発現に対する低酸素環境の影響に
ついて検討を行った。とくに CCR7 および
CXCR4 について解析したところ、低酸素に
よって CXCR4 遺伝子の転写が増大し、細胞
表層での発現も増加することが判明した。他
方、CCR7 については大きな変化は観察され
なかった。初代培養の正常ケラチノサイトの
in vitro の分化系を用いた我々の細胞生物学
的実験の結果では、CXCR4 については低酸
素による転写誘導が有意に観察されるのに
対し、CCR7 の転写は、低酸素よりもむしろ、
細胞の分化度に規定されることを示唆する
結果が得られた。 

 文献上は低酸素は CCR7 も CXCR4 もとも
に誘導するとされているので、今回の結果は
既報と一部合致しない。今回の実験では扁平
上皮細胞を用いており、この不一致は細胞種
の相違による可能性がある。また、報文の多
くは癌細胞についてのものであり、今回の実

験では非癌正常細胞を用いたことから、癌と
正常細胞とでは誘導機序が異なっている可
能性もある。いずれにせよ低酸素による
CCR7 と CXCR4 の転写誘導機序が必ずしも
同一でないことを示す実験成績であり、今後
検討する必要がある。得られた結果の一部を
報文として発表した。 
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