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研究成果の概要（和文）：野生型とO-GlcNAc転移酵素高発現マウス（Ogt-Tg）において化学的に大腸癌を誘発さ
せ、発癌状況を比較検討した結果、Ogt-Tgでは有意に癌化した腫瘍の数が減少した。その原因として炎症のマス
ター遺伝子であるNF-κBのO-GlcNAc修飾の増加の関与が考えられた。
また、胃癌細胞株を用いて、胃癌の増殖、転移に関与している転写因子であるFOX-M1のO-GlcNAc修飾について検
討した結果、O-GlcNAc修飾がFOX-M1の分解を抑制していることが分かった。その原因として、FOXM1のユビキチ
ン化に関与するGSK3βやFBXL2のO-GlcNAc修飾の関与が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Colon cancer was chemically induced in wild type and O-GlcNAc transferase 
transgenic mice (Ogt-Tg) to examine the effect of O-GlcNAc modification on cancer onset. As a 
result, the tumor formation was significantly reduced in Ogt-Tg. We found that elevated O-GlcNAc 
modification of NF-κB was involved in the reduction.
Furthermore, using a gastric cancer cell line, we studied the effect of O-GlcNAc modification on 
FOX-M1, a transcription factor which was involved in proliferation or metastasis on gastric cancer, 
showing that O-GlcNAc modification inhibited the degradation of FOXM1. We found that the inhibition 
was due to O-GlcNAc modification of GSK3β or FBXL2, which were involved in the ubiquitination of 
FOXM1.

研究分野：消化器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
翻訳後修飾は、生体の機能に重要な役割を演じている。O-GlcNAc修飾はその一つでセリン・スレオニン残基のリ
ン酸化と競合することにより多くの細胞内シグナルを制御している。 胃癌、大腸癌は、糖尿病が危険因子にな
っているが、糖尿病が癌に影響を与える原因の一つとして糖尿病で増加すると言われているO-GlcNAc修飾の関与
が指摘されている。本研究では、癌に関わるO-GlcNAc修飾のターゲット分子としてNF-κB、GSK3β、 FBXL2を同
定したが、さらにその詳細を解明することにより、O-GlcNAc修飾をターゲットとした新規癌治療薬の開発に結び
付く可能性が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年、糖尿病と癌罹患リスクとの関連が取りざたされており、臨床的に大きな問題となり
つつある。統計データによると、消化器系癌では、糖尿病で胃癌が 1.2倍、大腸癌 1.3倍
ほど癌リスクが高くなっている。糖尿病により癌罹患リスクの上昇の原因は、インスリン
抵抗性に伴うインスリン血症や高血糖による酸化ストレスなどが挙げられるが、その詳細
は不明である。 
糖鎖はタンパク質の主要な翻訳後修飾分子の一つであり、様々なタンパク質の機能を制御
している。タンパク質の 50%以上は糖鎖修飾を受けており､翻訳後修飾反応の中で最も頻
度が高い｡多くの生命科学の領域で､糖鎖が重要な機能をもっていることが明らかになり､
癌､感染症､ｱﾚﾙｷﾞｰ､生活習慣病､神経変性疾患､筋肉変性疾患､糖鎖不全症といった病態で､
その成因､診断や治療に直接あるいは間接的に糖鎖の関与が指摘されている｡糖鎖修飾に
はアスパラギンの側鎖の中のアミド窒素原子に結合する N結合型（N型）とセリンあるい
はスレオニン側鎖の酸素原子に結合する O結合型（O型）があるが、O型糖鎖の中で近年、
O 結合型 β-N-アセチルグルコサミン(O-GlcNAc)による修飾（O-GlcNAc 修飾）が注目さ
れている。O-GlcNAc修飾のタンパク質への修飾部位がセリン、スレオニンであることか
らセリン、スレオニンキナーゼのリン酸化部位と競合し、リン酸化の調節、細胞内シグナ
ル伝達、あるいは核内での転写の制御に重要な役割を演じていることが報告されている。 

２．研究の目的 
  近年、糖尿病患者で癌の罹患率が有意に増加していることが臨床研究で明らかになってき
ている。本研究は、糖尿病で罹患率が高くなる消化器癌の中で、胃癌、大腸癌に焦点を絞
り、糖尿病で起こる糖鎖修飾、特にO-GlcNAc修飾の変化がいかにしてそれらの癌の発症、
増殖、浸潤、転移に関わるのかそのメカニズムを分子レベルで解明することを目的とした。 
３．研究の方法 
 （１）糖尿病で発現・活性が増加するＮ-アセチルグルコサミン（O-GlcNAc）転移酵素（以
下、OGTと略す）の高発現マウス（Ogt-Tg）に対して、DMH/DSSによる大腸癌の化学
発癌モデルを用いて、O-GlcNAc 修飾の変化という周囲環境が癌の発症に与える影響を比
較検討した。 
（２）MKN45 等の胃癌細胞株を用いて、FOXM1 という胃癌発症、増殖に関与している転
写因子に注目し、そのユビキチン化に関わる GSK3βと FBXL2を中心に FOXM1の分解
系における O-GlcNAc修飾の関与について研究を行った。 

４．研究成果 
 （１）糖尿病が胃癌、大腸癌の罹患率や悪性度に影響するメカニズムを明らかにするた
め、糖尿病で増加する O-GlcNAc 修飾との関わりを検討した。 大腸癌については、
大腸癌の化学発癌モデルである DMH/DSSモデルを用い、野生型と O-GlcNAc転移酵
素高発現マウス（Ogt-Tg）の発癌状況を比較検討した。その結果、Ogt-Tg では消化
管上皮において有意に癌化した腫瘍形成の数が減少した（図 1）。 

 

そのメカニズムを追究し、炎症のマスター遺伝子である NF-κB の O-GlcNAc 修飾が
増加することにより、リン酸化が起こりにくくなり（図 2）活性化しないため、発癌
に絡む炎症が抑えられ発癌が抑制されることを証明した。 
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（２）O-GlcNAc修飾が FOXM1の発現に影響すると考え研究を進めた結果、O-GlcNAc修飾
が FOXM1 の転写を亢進しているのではなく分解を抑制していることが分かった。そこで、
FOXM1 の分解に関わっている GSK3β と FBXL2 に注目して実験を進めた。その結果、
GSK3βが O-GlcNAc修飾を受けることにより FOXM1のユビキチン化が抑制され安定化さ
せていることを見出した（Inoue et al, Biochem Biophys Res Commun)（図３）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
図３、MKN45
という胃癌細胞
株における
GSK-3βの
O-GlcNAc修飾 
 
 
 
 

 
さらに、FBXL2もO-GlcNAc修飾されることによりFOXM1のユビキチン化が抑制され、
FOXM1が安定化することを見出した（論文準備中、図 4）。これらのことより、O-GlcNAc
修飾は FOXM1のユビキチン化に関する少なくとも 2分子に対して起こり、FOXM1を安
定化させ胃がんの増殖性や悪性度に影響することが判明した。 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２、O-GlcNAc 修飾の亢進によ

る NF-κBp65のリン酸化の減少 
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