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研究成果の概要（和文）：ヒトの血清中に存在する免疫グロブリンGというタンパク質に付加しているコアフコ
ース糖鎖の発現解析および機能解析を行なった。そのコアフコース糖鎖を特異的に認識する抗体を用いて、肺
癌、慢性閉塞性肺疾患、間質性肺炎患者および健常人の血清を測定したところ、健常人に比べ、肺癌および間質
性肺炎患者で、コアフコース糖鎖の発現が大きく低下していた。また培養細胞を用いた実験で、肺癌細胞がコア
フコース糖鎖の発現を低下させることがわかった。

研究成果の概要（英文）：This was research about core fucose glycan of immunoglobulin G (IgG) in 
human sera. We assayed the level of core fucose of IgG in the sera of lung cancer, chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD), interstitial pneumonia (IP) patients, and control healthy 
donors and found a low level of it in lung cancer and IP patients. Additionally, we also found that 
lung cancer cells decreased the expression of core fucose glycan of IgG in the experiments using 
culture cells.

研究分野： 糖鎖生物学

キーワード： コアフコース　IgG　がん

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回初めて、肺癌および間質性肺炎患者の免疫グロブリンG上のコアフコース糖鎖の発現が低下していることが
明らかとなった。本研究で開発した測定システムを用いれば、血液から肺癌や間質性肺炎を診断できる可能性が
ある。また、今後、その発現が低下する分子メカニズムが明らかになれば、免疫グロブリンG上のコアフコース
糖鎖を標的とした新たな治療法が開発されることが期待される。

※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 

 タンパク質の 60%以上は糖鎖を持った糖タンパク質であり、その糖鎖修飾はもっとも重要な

翻訳後修飾の一つである。糖鎖の構造と機能の多様性はよく知られており、その糖鎖構造の違い

により、糖タンパク質の機能が高度に制御されている。 

 がん細胞やがん組織、および前がん病変においては、特定の糖鎖構造の発現が低下もしくは亢

進し、それが病態と密接に関わることがわかっている。それら特定の糖鎖構造の一部は、がんバ

イオマーカーとしてすでに臨床応用されており(AFP-L3、CA19-9、SLeX など)、がんの検出と

治療を考える上で、糖鎖構造の変化が重要な因子の一つであることを示唆している (Taniguchi 

N. et al. Adv Cancer Res., 2015)。 

 研究代表者らはこれまでに、N 型糖鎖の生合成に必須な糖転移酵素を数多く精製・クローニン

グし、その遺伝子欠損マウスの解析などから、N 型糖鎖の構造異常が、がん、神経変性疾患、慢

性閉塞性肺疾患(COPD)など、多くの病態に関連することを明らかにしてきた。中でも、N 型糖

鎖のコアフコース糖鎖を生合成する α1,6-フコシルトランスフェラーゼ (FUT8) が肝癌の増

殖や転移を亢進することを報告している (Wang Y. et al. FASEB J., 2015)。 

 これらの背景より、本研究では、特定の糖タンパク質上のコアフコース糖鎖についての基礎研

究を推進することで、そのコアフコース糖鎖を標的とした、がんの検出や、治療への応用をめざ

した。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、研究代表者らが開発した抗コアフコシル化ヒト IgG 抗体を用いて、がんの検出

や排除をめざした基礎研究を行うことを目的とした。 

 単純にコアフコース構造全てを対象にすることは特異性が低く、副作用の懸念がある。そこで

がん細胞の悪性化・検出・治療に関わる特定の糖タンパク質に標的を絞った。すなわち、IgG (免

疫グロブリン G)上のコアフコース糖鎖に着目し、そのマーカーとしての有用性およびがん悪性

形質への関与を解析することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 FUT8 遺伝子欠損 HEK293 細胞を用いて、開発した抗コアフコシル化ヒト IgG 抗体の特異性

をレクチンブロッティングおよびウエスタンブロッティングで確認した。また、抗コアフコシル

化ヒト IgG 抗体を用いた ELISA(Enzyme-linked immunosorbent assay) 法を開発し、肺癌、

COPD、間質性肺炎の患者血清中および健常人の血清中のコアフコシル化 IgG レベルを測定し

た。さらに、これら血清中における FUT8 の糖転移酵素活性を測定し、コアフコシル化 IgG レ

ベルとの相関関係を検証した。また、ヒト肺癌細胞株 A549 と IgG を産生するヒト B 細胞性白

血病細胞株 JY および SB の共培養システムを構築し、その共培養システムを用いて、RT-qPCR

による遺伝子発現解析やレクチンブロッティングおよびウエスタンブロッティングによる糖タ

ンパク質解析を行うことで、コアフコシル化 IgG レベルを変化させる分子メカニズムの解明を

めざした。 

 

 

 



４． 研究成果 

(1) 抗コアフコシル化 IgG 抗体の特異性の確認 

 FUT8 遺伝子欠損 HEK293 細胞およびその野生型細胞にヒト IgG の発現ベクターをトランス

フェクションした後、細胞培養液中に分泌された IgG を Protein G を用いて回収・精製した。

その IgG について、AAL レクチンや

PhoSLレクチンを用いたレクチンブロ

ッティング、および抗コアフコシル化

IgG 抗体を用いたウエスタンブロッテ

ィングを行った。結果、FUT8 遺伝子

欠損 HEK293 細胞由来の IgG は、コ

アフコース糖鎖が欠損しており、抗コ

アフコシル化 IgG 抗体が反応しないこ

とを明らかにした(図 1)。 

 

(2) 肺癌および間質性肺炎患者血清中のコアフコシル化 IgG レベルの低下 

 コアフコシル化 IgG抗体を用いてELISA法を確

立した。この ELISA 法を用いて、肺癌患者(29 例)、

COPD 患者(26 例)、間質性肺炎患者(15 例)および

健常人(14 例)の血清中コアフコシル化 IgG レベル

を測定した。結果、健常人に比べ、肺癌患者および

間質性肺炎患者において、そのレベルが有意に低下

していることが明らかとなった(図 2)。このこと

は、血清中コアフコシル化 IgG レベルの低下が、肺

癌および間質性肺炎の診断マーカーとなる可能性

を示唆していた。 

 

(3) 血清中 FUT8 活性とコアフコシル化 IgG レベルの相関 

 肺癌患者(20 例)、COPD 患者(19 例)、間質性肺炎患者(15 例)および健常人(12 例)の血清中

FUT8 の糖転移酵素活性を、高速液体クロマトグラフィーを用いて測定した。結果、いずれの疾

患においても有意な相関関係は認められなかった。 

 

(4) ヒト B 細胞性白血病細胞株における IgG の発現 

コアフコシル化 IgG レベルが低下する、その分子メカニズムを明らかにするために、5つのヒ

ト B 細胞性白血病細胞株(SB, Raji, p32/ISH, JY および Ramos)について、IgG およびコアフコ

シル化 IgG の発現レベルをウエスタンブロッティングで解析した。結果、SB および JY がコア

フコシル化 IgG を発現していることが明らかとなった。 

 

(5) 肺癌細胞と IgG 産生細胞の共培養によるコアフコシル化 IgG レベルの低下 

 上記結果を受けて、SB および JY とヒト肺癌細胞株 A549 の共培養システムを確立した。共

培養後、SB および JY において、FUT8 遺伝子の発現レベルの低下を伴った、コアフコシル化

IgG レベルの低下を観察した(図 3)。このことは、肺癌細胞が IgG 産生細胞に働きかけること

で、IgG のコアフコシル化レベルを負に制御していることを示唆していた。 



 

 現在、引き続き、この IgG コアフコシル化レベルの低下を誘導する責任分子の同定をめざし、

解析を続けている。また、IgG 以外の標的タンパク質、PD-1, AFP および EGF 受容体のコアフ

コースに対する特異的な抗体の作製をめざし、そのリコンビナントプロテインの精製を行って

いる。 
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