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研究成果の概要：Sda 合成酵素活性を導入することで作製した Sda 発現細胞を用い、既知の動

物レクチンとの結合活性をスクリーニングしたが、Sda 認識レクチンは見出されなかった。ヒ

ト組織ないし初代培養細胞を用いて更に検索した結果、Sda 認識レクチンを発現する正常臓器

および細胞を同定した。 
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キーワード： 
 
１．研究開始当初の背景 

消化管上皮細胞では癌化に伴い種々の糖

鎖の発現パターンが変化することが知られ

ている。申請者らはこれまでに、血液型糖

鎖Sda抗原は正常消化管に発現するが、胃

癌・大腸癌組織においては消失しているこ

と、Sda糖鎖合成の鍵となる糖転移酵素活性

も癌組織では早期から減少していることを

明らかにしてきた。近年、申請者はSda合成

酵素のクローニングを行い、その性状解析

を行った結果、Sda合成酵素活性を胃癌・大

腸癌細胞に導入すると、癌抗原であるCA19

-9、SLX糖鎖の合成が強力に競合阻害され、

その結果、癌細胞の転移能が著しく低下す

ることを見い出した。従って、Sda合成酵素

活性の導入による転移抑制は、効果的な治

療法となることが期待されたが、Sda糖鎖を

認識するリガンド分子は未同定であり、Sda

糖鎖の生理的機能も明らかとなっていない

ため、投与時の副作用が予測できないこと

が大きな問題であった。 

 
２．研究の目的 
Sda 糖鎖を認識する未知のレクチン分子を同
定し、その生理的機能を明らかにする。また、
Sda 糖鎖-Sda 認識分子を介した細胞間相互作
用を解明することで、消化管における免疫学
的恒常性維持や、病原体感染防御における
「正常型」糖鎖の機能的役割を明らかにし、



Sda 合成酵素遺伝子を転移抑制療法に用いる
場合の Sda 糖鎖発現による副作用を予測する。 
 
３．研究の方法 
胃癌・大腸癌細胞株に Sda 合成酵素活性を導

入することにより、Sda発現細胞を作製する。

作製した Sda発現細胞を用い、 

（１）Sda合成酵素遺伝子を導入していない対

照細胞と比較することで、既知の動物レクチ

ン（シグレック、ガレクチン等）との結合活

性をスクリーニングする。 

 

（２）Sda発現細胞と対照細胞の比較により、

Sda 認識レクチンを発現するヒト組織を検索

する。Sda発現細胞との接着性が認められた組

織においては、該当組織由来初代培養細胞を

用いて Sda 認識レクチン発現細胞を同定する。

Sda 糖鎖はヒト正常消化管に発現しているた

め、Sda糖鎖認識分子も正常組織に発現してい

る可能性が高い。そのため、同定したヒト正

常初代培養細胞に hTERT遺伝子を導入するこ

とで不死化を試み、株化細胞として樹立する。 

 

（３）（２）で不死化した Sda認識分子発現細

胞、または Sda 認識分子を発現する組織を用

い、Sda認識レクチンの分離、同定を行う。 

 

（４）炎症性腸疾患（潰瘍性大腸炎およびク

ローン病）等における Sda糖鎖と Sda認識レク

チンの発現変化を調べ、病因・病態との関連

を探る。 

 
４．研究成果 
（１）胃癌細胞株 KATO III および大腸癌細
胞株 HT29、Caco 2 に Sda合成酵素活性を導入
することで Sda 発現細胞株を作製した。Sda

糖鎖構造末端にはシアル酸が含まれるため、
既知のシアル酸結合性レクチン・シグレック
に対する Sda抗原の結合性を細胞を用いた
フローサイトメトリー法と、細胞より抽出
した糖脂質を用いた薄層クロマトグラフ
ィー法により調べた。その結果、シグレッ
ク３、シグレック５、シグレック７および
シグレック９に対するSda糖鎖の特異的結
合性は見出されなかった。 
 
（２）Sda発現細胞と用いた接着実験により、
Sda 糖鎖認識分子を発現するヒト組織を検索
した。その結果、Sda 糖鎖を発現していない
対照細胞と比べて、Sda 発現細胞はヒト凍結
大網への接着性が高いことが明らかとなっ
た。そこで、ヒト大網より正常初代培養中皮
細胞を単離・培養し、再度接着実験を行った
結果、Sda 発現細胞株はヒト正常初代培養中
皮細胞に対して強い接着性を有することが

明らかとなった。正常初代培養中皮細胞に
hTERT 遺伝子を導入することで不死化し、株
化細胞として樹立したが、不死化ヒト中皮細
胞においてはSda糖鎖との結合性は失われて
しまった。Sda 発現細胞株と接着性を有して
いたヒト大網初代培養中の細胞を、組織化学
的に検討した結果、中皮細胞にだけではなく、
混在しているマクロファージ様細胞にも Sda

糖鎖認識分子が発現している可能性が示唆
された。 
 
（３）Sda 糖鎖の生理的機能を明らかにす
るために、Sda 糖鎖を介したシグナルが細
胞増殖にどのような影響を及ぼすかを、
Sda発現細胞株を用いて検討した。Sda発現
細胞株とSda糖鎖を発現していない親細胞
株との間で in vitro での増殖性に差は認
められなかったが、抗 Sda抗体を添加した
場合にはSda発現細胞株においてのみ濃度
依存的な増殖抑制が認められた。また、抗
Sda 抗体添加時の増殖抑制はヒト大腸癌細
胞株にSda糖鎖を発現させた場合には認め
られたが、ヒト胃癌細胞株に Sda糖鎖を発
現させた場合には認められなかった。Sda

糖鎖はヒト大腸では主としてムチン型糖
鎖として糖タンパク質上に発現が認めら
れるのに対し、ヒト胃では主として糖脂質
糖鎖として存在していることから、ヒト大
腸においては、Sda 糖鎖の結合しているム
チン型タンパクを介して上皮細胞の増殖
制御が行われている可能性が示唆された。 
 
（４）正常消化管粘膜に限局して発現する
Sda 糖鎖が、胃癌・大腸癌では消失してい
ることは既に知られているが、癌以外の病
態におけるSda糖鎖発現異常について検討
した。その結果、消化管の慢性である潰瘍
性大腸炎においてSda糖鎖の発現が著しく
低下していることが明らかとなった。          
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