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研究成果の概要（和文）：がん細胞とそれを取り巻く細胞間相互作用において重要な役割を果た

していると考えられるものに、細胞表面糖鎖とレクチンの相互作用がある。本研究はガラクト

ース (Gal) 及び N–アセチルガラクトサミン (GalNAc) に特異性を持つ C 型レクチンである

アシアロ糖蛋白質レセプター (Asialoglycoprotein receptor, ASGR) が、がん細胞に発現する

相手となるレセプターと相互作用においてがん転移病態の成立に重要な役割を果たしている可

能性があることを新たに示した。 
 
研究成果の概要（英文）: The importance of the interaction between endogenous lectins and 
glycans on cancer cells has been explored. In this study, we demonstrated that the 
importance of hepatic asialoglycoprotein receptor (ASGPR), C-type lectin with the 
preference in the recognition of galactose or N-acetylgalactosamine residue of the counter 
receptor, in the formation of metastasis of cancer cells. 
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１．研究開始当初の背景 
科学の進歩とともに癌の診断・治療は着実に
向上しているが、一方で依然としてがんは日
本における死因第一位の疾患である。その大
きな要因を占める一因と考えられているの
はがん細胞が遠隔臓器へと転移する性質を
獲得することである。実際にがんの診断法の
向上によって早期発見が可能となり、その結
果として外科的な切除が可能な症例であれ
ば一般的に良好な生存率を示すことが多い。
一方で、発見が遅れ多場合など遠隔臓器への

転移が既に生じている症例では予後が悪い
ことが知られている。従ってがんの治療向上
のためには転移病態の分子機構の解明と、そ
れに基づく新たな創薬ターゲットの発見が
必要である。 
 がん転移は、原発組織での局所増殖、脈管
内侵襲、血行性移動、血管内皮細胞への接着、
血管外への浸潤、転移先臓器における生着及
び増殖といった複雑なステップを経て成立
する。これらの複雑な過程を制御する機構は、
接着分子、ケモカイン、増殖因子、宿主免疫
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応答など様々な細胞間の相互作用が含まれ
ることが明らかにされつつある。なかでもが
ん細胞を取り巻く微小環境で発現している
分子とがん細胞表面分子を介した細胞間相
互作用において重要な役割を果たしている
と考えられるものに、細胞表面糖鎖とレクチ
ンの相互作用がある。これまでにヒトがん組
織において、がんの悪性化や転移に伴ってが
ん細胞表面糖鎖の発現が変化することが多
く知られている。アシアロ糖蛋白質レセプタ
ー (Asialoglycoprotein receptor, ASGR) は
ガラクトース (Gal) 及び N–アセチルガラク
トサミン (GalNAc) に特異性を持つ C 型レ
クチンである。ASGR は相同性の高いメジャ
ーサブユニット ASGR1 とマイナーサブユニ
ット ASGR2 からなるヘテロオリゴマーを形
成し、それによってリガンドに対する高い親
和性を獲得する。リガンドへの結合性に関し
て、Gal よりも GalNAc に対してより強い結
合性を示すこと、トリアンテナ型のように分
岐した N–結合型糖鎖の末端に Gal/GalNAc
を持つ構造に対してさらに強い結合性を示
すことが報告されている。これまでにがん細
胞表面の Gal/GalNAc 型糖鎖の発現と in 
vivo での転移能が正に相関することが報告
されており、これらの知見はがん細胞の転移
性獲得における ASGR の関与を強く示唆し
ている。 
 
２．研究の目的 
以上の背景をふまえ、本研究課題ではがん細
胞上のGal/GalNAc 型糖鎖とそれを認識する
ASGR を介した相互作用によってがん転移
が制御されうる可能性について探索する事
でがん細胞の転移能の獲得プロセスにおい
て、腫瘍微小環境における ASGR の役割に着
目をしてがん、及びがん転移病態の解明に取
り組む事を目的とした。がん細胞上の糖鎖を
含むカウンターレセプターと微小環境にお
ける糖鎖認識レクチンを介した相互作用が、
宿主免疫細胞やその他の微小環境を構成す
る細胞とがん細胞にとの相互作用ががん細
胞動態や転移病態に及ぼす影響について探
索した。 
 
３．研究の方法 
(1)ASGR1–Gal/GalNAc型糖鎖相互作用を介し
た 3LL細胞の各種細胞死感受性への影響につ
いて細胞培養プレートに固相化した rASRG1
を用いて in vitroにおいて ASGR1–Gal/ 
GalNAc型糖鎖の相互作用の存在下で培養し
た 3LL細胞を用い、各種細胞死を誘導してそ
の感受性について検討した。rASRG1と供培養
後 4、24、48、72時間後において a)対照試験
として既存各種抗がん剤（cisplatin、
doxorubicin, gemcitabine）による細胞死の
誘導、b) death receptor pathwayを介した

アポトーシス（FasL）を対照群(rASGRの刺激
無しでの培養群)と比較した。 
(2)ASGRの宿主免疫系における重要性を探索
するために ASGR–/–マウスにおける T細胞サ
ブセットおよび NK細胞サブセットの分布に
ついてフローサイトメトリーにより解析し
た。 
(3)in vitroでの rASGR1による刺激後の転移
巣形成能における差異について 3LL細胞を用
いた実験的転移モデルを用いて検討した。 
(4) 転移評価モデルとしてマウス 3LL細胞を
肝臓内に直接移植する方法を用いて肝臓を
原発巣として肺への自然転移を認めるモデ
ルの作製に成功した。 
(5) 肝原発肺自然転移モデルを用いて野生
型マウスおよび ASGR1–/–マウスで原発腫瘍
のサイズおよび肺転移能を比較する事で
ASGR1–Gal/GalNAc型糖鎖相互作用のがん転
移病態形成における重要性を精査した。 
(6) in vitroにおいて rASGR1刺激が 3LL細
胞の浸潤能に及ぼす影響について、トランス
ウェルチャンバーを用いた細胞浸潤、ゼラチ
ンザイモグラフィーによる MMP産生、蛍光染
色および RT-PCRによる MMP発現について検
証した。 
(7)シグナル伝達阻害化合物、ウェスタンブ
ロッティングにより ASGR刺激による MMP-9
産生促進におけるがん細胞でのシグナル伝
達機構について探索を行った。 
 
４．研究成果 
(1)ASGR1–Gal/GalNAc 型糖鎖相互作用を介し
た 3LL細胞の各種細胞死感受性への影響につ
いて a)既存各種抗がん剤（cisplatin、
doxorubicin, gemcitabine）による細胞死の
誘導、b) death receptor pathway を介した
アポトーシス（FasL）を対照群(rASGRの刺激
無しでの培養群)と比較したが、これらの感
受性に差異は認められなかった。 
(2)ASGR1–/–における T 細胞、NK 細胞のサブ
セットについて解析を行ったが野生型マウ
スと比較して明らかな差異は認められなか
った。 
(3) in vitro での rASGR1 による刺激後の転
移巣形成能における差異について 3LL細胞を
用いた実験的転移モデルを用いて検討した。
実験的肺転移モデルにおいて rASGRと培養し
た後に 3LLの肺転移形成能が亢進している事
を示した。 
(4)転移評価モデルとしてマウス 3LL 細胞を
用いた肝原発巣からの自然肺転移モデルの
作製に成功した。 
(5)肝原発肺自然転移モデルを用いて、
ASGR1–/–では原発巣からの肺転移が野生型
マウスに比較して減少する事を示した。がん
細胞上の Gal/GalNAc 型糖鎖とそれを認識す
る ASGPRを介した相互作用によって制御され



 

 

る転移能の獲得プロセスのがん転移病態に
おける重要性について明らかとした。 
(6)in vitro において rASGR1 刺激によって
3LL 細胞の浸潤能、及びマトリックスメタロ
プロテアーゼ 9（MMP-9）の産生増強が認めら
れたことから ASGPRは 3LL細胞と直接相互作
用をする事で細胞浸潤や MMP産生などのがん
転移能を制御している可能性を示した。
(7)rASGR1 により誘導される 3LL 細胞からの
MMP-9産生には EGFRおよび ERK経路を介した
シグナルが重要であることを示した。 
 
以上の結果から ASGPR はがん転移を促進し
EGFR-ERK 経路を介してがん細胞を活性化し
得るレクチンとして、がん転移病態の形成を
含めたがん悪性化のプロセスにおいて重要
な役割を担っている事を新たに示した。また
ASGR–Gal/GalNAc 型糖鎖の相互作用を介
したがん細胞の転移能の獲得プロセスにつ
いて本研究課題で明らかにした事によって、
がん細胞上の糖鎖とがん微小環境における
レクチンとの相互作用のがん転移における
重要性を理解することで新たな創薬のシー
ズの発掘に結びつくと期待される。 
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