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研究成果の概要（和文）：本研究ではFUT8遺伝子にコードされるフコース転移酵素、α1-6 fucosyltransferase
の発現について検討した。FUT8は野生型TP53の直接的な転写標的遺伝子であることが示されている。当研究で
は、大腸癌におけるFUT8遺伝子発現をTP53変異と関連させ検討したところ、FUT8 mRNAはTP53変異型腫瘍におい
て有意に低下していた。免疫染色ではFUT8タンパク発現は多くの臨床病理学的因子との関連を認めなかったが、
FUT8発現低下はp53染色陰性症例においてのみ予後不良と関連していた。BRAF変異と糖転移酵素ppGALNACTの関連
についても検討したが、結論には到達しなかった。

研究成果の概要（英文）：The present study focused on alpha1-6 fucosyltransferase, an enzyme 
responsible for core fucosylation encoded by FUT8. As the FUT8 gene has recently been identified as 
a direct transcriptional target of wild-type p53, we specifically investigated the expression of 
FUT8 in conjunction with p53 alterations in colorectal cancer. FUT8 mRNA levels were significantly 
decreased in tumors hrboring mutant TP53, compared to those of wild-type TP53. Using 
immunohistochemistry, positive expression of FUT8 protein was associated with survival only in 
tumors with negative p53, while it had no prognostic impact in tumors with positive p53. Although we
 also found that the expression of polypeptide N-acetylgalactosamine (GalNAc) transferase 6 was 
significantly decreased in BRAF mutant tumors compared to those of wild-type, the in vitro role of 
mutant BRAF in regulation of this enzyme remains inconclusive.

研究分野：大腸癌
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
大腸癌において、α1‐6 fucosyltransferase発現のゲノム異常との関連、臨床的意義を解明することは、大腸
癌の発癌、進展における生物学的機構を理解する一助となり得るとともに、大腸癌治療の個別化にも寄与しうる
可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
糖鎖は核酸、タンパク質に次ぐ第三の生命鎖として、古くから癌における生物学的意義、臨床
的意義が着目されてきた。糖鎖はタンパク質の翻訳語修飾に関わる最も重要な因子で、シアル酸
付加やフコシル化が癌に関わるとされる。癌細胞表面には特徴的な糖鎖修飾が生じており、現在
臨床現場で使われている血清腫瘍マーカーの多くは癌特異的な糖鎖抗原をモノクローナル抗体
で認識するものである（CA19-9、CA15-3、CA72-4 など）。これらは細胞機能の点からも重要であ
り、例えばシアリルルイス A（CA19-9）は、細胞間接着を介して転移を促進するとされる。糖鎖
は単一の遺伝子にコードされるわけでなく、多数の糖鎖関連遺伝子がコードする糖転移酵素群
による複雑な生合成の過程があり、さらに細胞表面のタンパク質などのキャリア上で多彩な分
枝構造をとるため、その配列や制御機構の解析は至難である。 
 
癌細胞表面の糖鎖プロファイルの癌の機能的特徴を規定し得るため、糖鎖遺伝子の発現プロ
ファイルが、大腸癌細胞の機能、個々の大腸癌の臨床的特徴や腫瘍学的転帰に直接関連すると考
えている。大腸癌の多段階発癌経路として、多くは APC 変異、KRAS 変異、TP53 不活化、染色体
18q 欠失、TGFβ経路異常などのゲノム異常を蓄積していくことが知られ、この経路のいずれか
の段階において糖鎖異常が付加されていくと考えられる。このような背景から、申請者らは近年、
4000 症例に迫る大腸癌・大腸腺腫サンプルのオミクスデータを収集し、糖鎖遺伝子群のプロフ
ァイリングを試み、特徴的なサブグループの抽出に成功した。この新規サブグループは、特定の
病理組織型や予後不良と関連しており、本研究が対象とするフコース転移酵素のひとつ、α1-6 
fucosyltransferase 発現により特徴づけられる。α1-6 fucosyltransferase は、肝癌で高発現
していることが知られ、肝癌細胞において癌胎児性タンパク AFP を高フコシル化する。フコース
がα1-6 結合したフコシル化 AFP は AFP-L3 分画と称され保険収載されており、肝癌特異的腫瘍
マーカーとして日常臨床で利用可能であり予後不良因子とされる。大腸癌における同酵素が制
御する糖鎖構造や機能、ゲノム異常に関連する機構は全く未知であるが、同酵素が研究対象とし
て極めて有望と考えられる。この検討では、O 型糖鎖の伸長を制御する polypeptide N-
acetylgalactosamine (GalNAc) transferase 6 (ppGalNAcT-6)についても特定のゲノム異常に
関連する糖転移酵素として抽出している。 

 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究ではバイオインフォマティクスや免疫染色を最大限活用し、α1-6 fucosyltransferase
の発現と臨床的意義、特に大腸癌に特徴的なゲノム異常との関連について検討し、糖鎖遺伝子バ
イオマーカーとして確立を目指す。種々のゲノム異常を伴う大腸癌培養細胞株を用いて、α1-6 
fucosyltransferase の機能的解析を行う。α1-6 fucosyltransferase に加え、前述の解析では
polypeptide N-acetylgalactosamine (GalNAc) transferase 6 (ppGalNAcT-6)も抽出している。
同酵素についてもゲノム異常との関連、制御機構など同様に検討を行う。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
 本研究では下記のような方法を用いる（詳細は研究成果の欄に述べる）。 
 

 ホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）を用いた免疫組織学的検討 

 網羅的遺伝子発現解析 

 臨床病理学的情報やゲノム異常との関連について検討 

 各種統計学的解析 



 大腸癌細胞株を用いた細胞表面糖鎖の検討（免疫染色、フローサイトメトリー） 

 各種機能的検討（in vitro） 

 
 
 
４．研究成果 
 
（１）α1-6 fucosyltransferase 遺伝子発現と TP53 変異 
 
 本研究課題の予備的な位置づけである当研究者らの先行研究において、網羅的な遺伝子発現
プロファイルから糖転移酵素をコードする複数の候補遺伝子を抽出している（Noda et al. Clin 
Cancer Res 2018）。同研究では、α1-6 fucosyltransferase をコードする FUT8 遺伝子発現低下
と TP53 変異を伴う大腸癌との関連が示唆された。 
 

 本 研 究 で は α 1-6 
fucosyltransferaseとTP53
の臨床的意義を拡張・追及
することとした。5つの独立
した大腸癌手術検体の RNA
シークエンスおよびマイク
ロアレイコホート、総計 800
症例超を用いて、α1-6 
fucosyltransferaseのmRNA
発現レベルとTP53変異の有
無を検討した。5つのコホー
トいずれにおいても、α1-6 
fucosyltransferase 発現は、
TP53野生型に比較してTP53
変異型の腫瘍で低値を示し、
これは多くのコホートで統
計学的に有意であった。 
 

 
 一方、FUT8 遺伝子は転写因子である野生型
TP53 の直接の転写標的であることが近年明らか
になっている（PLOS ONE 2016）。これは本研究に
おいて示された TP53 変異/野生型によって FUT8
発現が異なるという臨床的な知見を分子生物学
的側面から補完するものであった。 
 
 
 
（２）α1-6 fucosyltransferase タンパク発現 
 
 大腸癌におけるα1-6 fucosyltransferase タンパク発現について、300 例超の大腸癌手術標
本を用いて、免疫組織学的染色により検討した。α1-6 fucosyltransferase タンパクは非腫瘍
大腸粘膜や腫瘍間質には発現せず、腫瘍細胞に特異的に発現する。今回の検討では 78%がα1-6 
fucosyltransferase タンパク染色陽性であったが、年齢、性別、腫瘍の主座、組織型、TNM ステ
ージなどの臨床病理学的因子との有意な関連を見出すことはできなかった。免疫染色による p53
発現との関連も見られなかった。一方、α1-6 fucosyltransferase タンパク発現低下は p53 染
色陰性症例においてのみ予後不良と関連しており、p53 染色陽性症例においては予後との関連は
みられなかった。 
 
 



 
 
 
（３）ppGalNAcT-6（GALNT6）と BRAF 変異 
 
 上述の当研究者らの先行研究では、網羅的な遺伝子発現プロファイルから糖転移酵素をコー
ドする複数の候補遺伝子を抽出したが、上記ともうひとつは ppGalNAcT-6 である（Noda et al. 
Clin Cancer Res 2018）。この糖転移酵素は O型糖鎖の伸長を開始時点を制御するが、同遺伝子
GALNT6 は BRAF 変異の有無により発現に大きな差が見られた。500 例超のマイクロアレイ解析に
おいて、BRAF 変異を伴う大腸癌において GALNT6 は有意に低下していた。151 株の大腸細胞株を
用いた解析においても、GALNT6 は BRAF 野生型に比較し、BRAF 変異型で有意に低下していた。 
 

 
 
 BRAF 変異はそれ自体が癌細胞の特性に直接関連しており、過去の知見から BRAF 変異が GALNT6
発現調整を担う可能性を検討した。BRAF 変異型大腸癌細胞株を用いて、BRAF 阻害剤 PLX4720 処
理を行い、qRT-PCR により同遺伝子発現を解析したが、BRAF 阻害によって GALNT6 発現上昇はみ
られなかった。同様に、western blotting により、GALNT6 タンパク発現を解析したが BRAF 阻害
による変化は確認できなかった。 
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