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研究成果の概要（和文）：抗酸化酵素SOD3の抗酸化機能がSOD3上の糖鎖構造によって変化することを明らかにし
た。特に複合型糖鎖を欠損するSOD3は通常のSOD3と異なるがん抑制効果を示すことから、SOD3の糖鎖が、がんの
進展に関与する可能性を明らかにした。またマクロファージにおいて、酸化ストレスが糖鎖合成酵素群の発現変
化を引き起こし、そのことが異物貪食能を亢進することを明らかにした。これらのことは「糖鎖」と「レドック
ス」が密接に制御し合う協調システムを明らかしたものであり、現在、成果を論文としてまとめつつある。

研究成果の概要（英文）：We have revealed that the antioxidative functions of SOD3 were modulated by 
N-glycans carried on them. SOD3 lacking complex type glycans expressed different anticancer effects 
compared with SOD3 carrying complex type glycans, which indicated N-glycans on SOD3 were involved in
 development of cancers. We also revealed that oxidative stress changed the expression levels of 
multiple glycosyltransferases in macrophage, which enhanced phagocytosis. These results demonstrate 
the biological linkage between glycans and redox. We are now trying to publish these results.

研究分野： 糖鎖生物学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、「糖鎖」と「レドックス」という細胞が持つ一見独立した2つのシステムが密接に制御し合う協調シ
ステムを新たに見出し、Glyco-Redox制御異常を背景とする様々な疾患の病因解明と治療法探索に繋がる新しい
知見を得ることを目的としていた。本研究で明らかになった、抗酸化酵素SOD3の糖鎖による機能制御、および酸
化ストレスによるマクロファージの糖鎖解析と機能解明は、まさに目的としたGlyco-Redoxシステムの一端を明
らかにしたものであり、今後、関連疾患の病因解明に繋がることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

研究代表者らはこれまで多くの糖鎖生合成酵素（糖転移酵素）の精製・遺伝子クローニン

グを行ってきた。それらの欠損マウスの解析から、糖鎖の形成不全が癌、慢性閉塞性肺疾患

(COPD)、２型糖尿病などの病態形成に深く関与することを発見し、そのメカニズムとして細

胞膜受容体や接着分子など特定の糖タンパク質の機能が糖鎖によって調節されていること

を明らかにしてきた。しかしどの糖鎖がどの疾患に関わるのかは分かりつつあるものの、糖

鎖が関与する詳細な病態メカニズムは不明な点が多い。それを解明するヒントとして、糖鎖

とレドックスというこれまで独立して働くと考えられていた２つのシステムが相互に制御

しあう可能性「Glyco-Redox」に思い至った。すなわちレドックスバランスの乱れが細胞表

面糖鎖の構造をダイナミックに変動させ、その結果生じる糖鎖機能の変化がさらにレドッ

クスバランスを変動させ、それらが様々な疾患の根底にあると予想した。 

 

２．研究の目的 

本研究は、「糖鎖」と「レドックス」という細胞が持つ一見独立した２つのシステムが密

接に制御し合う協調的システムを新たに見出し、「Glyco-Redox」制御異常を背景とする多く

の疾患の全体像を解明、また治療法探索につながる新しい知見を得ることを目的とした。そ

れにより、単独の糖鎖研究やレドックス研究では解決できなかった病態メカニズムの疑問

を説明し、癌・COPD・糖尿病など現代人を脅かす生活習慣病の疾患メカニズムを「Glyco-

Redox」という新たな側面から解明することを目指した。 

 

３．研究の方法 

(1) 抗酸化酵素 SOD3 の糖鎖機能の解明 

生体内の ROS(reactive oxygen species)を除去する主要な SOD(superoxide dismutase)

酵素ファミリーの中で、唯一糖鎖修飾を受けて細胞外へ分泌される SOD3 に着目した。SOD3

の糖鎖機能はほとんど不明であったため、その糖鎖付加部位に変異を導入した変異体を細

胞に発現させて、酵素活性の測定や細胞外への分泌量を解析した。さらに、健常者の血液か

ら SOD3 を免疫沈降によって精製し、糖鎖構造を LC-MS によって同定した。その結果、主要

な糖鎖エピトープの一つであるシアル酸に着目し、シアル酸が付加されない CHO 変異細胞

(Lec2 細胞)を用いて、その活性、Furin による C末端の切断、酵素活性への影響などを解析

した。 

 

(2) レドックス応答糖鎖遺伝子 GnT-III の機能解明 

レドックスバランスに応答する糖鎖遺伝子を同定する目的で、マクロファージをカドミ

ウムなどの重金属で刺激したところ、Bisecting GlcNAc の合成酵素である GnT-III の発現

が選択的に高まることを見出した。その生理的、病的意義の解明のため、GnT-III が関わる

アルツハイマー病のモデルマウスにおいて、酸化ストレスによって Bisecting GlcNAc の発

現が制御されているかどうかを検証した。 

 

４．研究成果 

(1) 抗酸化酵素 SOD3 の糖鎖機能の解明 

SOD3 の１箇所の糖鎖付加部位に変異を導入すると、様々な細胞において SOD3 が分泌され

なくなった。一方で、一部分泌された変異 SOD3 は酵素活性を十分に有していたことから、



SOD3 の N型糖鎖は細胞外への分泌に必須であることがわかった(Ota et al., FEBS Lett., 

2016)。さらに、血中の SOD3 を精製して糖鎖構造を分析したところ、二本鎖でシアリル化さ

れた糖鎖がメジャーであることがわかった。そこで、シアリル化が起きない CHO 細胞の変異

株 Lec2 細胞に SOD3 を発現させたところ、細胞外への分泌、Furin による C末端の切断が低

下することがわかった(Ota et al., Glycobiology, 2017)。以上より、抗酸化酵素 SOD3 の

糖鎖、特にシアル酸は、SOD3 の C 末端の切断と分泌に不可欠であることが明らかになった。 

 

(2) レドックス応答糖鎖遺伝子 GnT-III の機能解明 

マクロファージを様々な重金属で刺激したところ、調べた数種の N 型糖鎖関連酵素の中

で、GnT-III (Mgat3)が特異的に upregulation されることがわかった(Taniguchi et al., 

Arch. Biochem. Biophys., 2016)。さらに、その発現上昇にはレドックス応答の主要な転写

因子である Nrf2 が関わることが示唆された。一方研究代表者らの先行研究で、GnT-III は

アルツハイマー病を促進する働きを持つことがわかっていた。また、脳内に蓄積した Aβは

細胞に酸化ストレスを与えることが知られている(Taniguchi et al., Glycoconj. J., 

2016)。そこで、アルツハイマー病モデルマウスの脳内を調べたところ、Aβの蓄積に伴って

酸化ストレス産物のレベルが増加しており、それに伴って Bisecting GlcNAc の発現レベル

が亢進していた。さらに、Aβ産生酵素である BACE1 の Bisecting GlcNAc 修飾が増加する

ことによって BACE1 はリソソームでの分解を受けにくくなり、結果的に Aβの産生が増大す

ることがわかった(Kizuka et al., Biochem. J., 2016)。以上より、アルツハイマー病の

脳内では、Aβ産生、酸化ストレス、Bisecting GlcNAc 修飾、BACE1 レベルの増大、という

悪循環に陥る可能性が示唆された(Kizuka et al., Glycoconj. J.,2018)。 
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