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研究成果の概要（和文）： 

我々は、マウスの膵癌細胞（TGP-49）やヒト肝がん細胞（HepG2）を用いた実験で、RNAi の手

法を用いることによりフコース転移酵素 VIII（FUT8）遺伝子をノックダウンさせ、TGP-49 や

HepG2 の増殖が抑制されることを見出している。本研究で、この方法を乳がん細胞（MCF-7）に

応用し、FUT8 遺伝子をノックダウンさせることにより乳がん細胞の増殖抑制が可能であるかど

うかを検証し、予想通り MCF-7 の増殖が抑制されることを確認できた。 

 

 

研究成果の概要（英文）： 

We had found out that make a fucosyltransferase VIII (FUT8) gene knock down and 

multiplication of TGP-49 cells or HepG2 cells were controlled by using the technique 

of RNAi in the experiment which used TGP-49 cells and HepG2 cells. It has checked 

that applied this method to a breast cancer cell (MCF-7), verified whether down 

regulation control of a breast cancer cell multiplication is possible by making FUT8 

gene knock down, and multiplication of MCF-7 was controlled as expected by this 

research. 
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１．研究開始当初の背景 

癌はわが国の死因のトップを占める疾患で

あり、年間３０万人以上の人が癌で死亡して

いる。また、全死亡数の３割を超えており、

実に亡くなった人の３人に１人は癌で死亡

している。中でも乳癌は２５人に１人が罹患

するといわれており、その死亡率も年々増加

しており、半世紀前の約５倍である。乳癌は、

マンモグラフィや超音波等画像診断技術が

進歩し、早期診断に寄与してきたが、３０－

５９歳の若い働き盛りの女性の全癌腫の死

亡率第１位であり、大きな社会問題となって

いる。 

本研究者らは、ここ数年糖転移酵素と細胞増

殖の関係を研究しており、糖転移酵素のうち

アルファ１，６－フコース転移酵素（FUT8）

の遺伝子ノックダウンすることにより癌細

胞の増殖をコントロールする方法を見出し、

特許申請している。 
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２．研究の目的 

アルファ１，６－フコース転移酵素（FUT8）
の遺伝子ノックダウンすることにより癌細
胞の増殖をコントロールする方法を乳癌に
おいて応用し、糖転移酵素の発現をコントロ
ールすることによる乳癌の治療法の開発研
究をおこなう。 

 

３．研究の方法 

FUT8 遺伝子欠損マウスはそのほとんどが生
後数日以内に致死性を示し、少数のサバイバ
ーは増殖遅滞の上、数週間で死に到るという
重篤な表現形を示す。本研究者らは、この原
因のひとつが TGF ベータの発現抑制と MMP の
過剰産生が原因で発症した肺気腫様の傷害
によるものであり、TGF ベータの母体への投
与で肺気腫様の傷害を防ぐことを証明した。 
FUT8 遺伝子欠損マウスをより深く研究し、受
精後 18.5 日の胎仔の遺伝子発現を解析し、
生前の胎児マウスにおいてトリプシンの発
現抑制を発見し、トリプシンと
Protenase-activated receptor（PAR-2）を
介した細胞増殖制御の系との連携を証明し
た。 
本研究者らは、これまでの FUT8 遺伝子を標
的としてその機能を細胞レベルで行ってき
た研究をより詳細に解明すべく独創的な研
究を行った。つまり、マウス上皮細胞
（MODE-K）、マウスすい臓細胞（TGP49）にお
いてほぼ 100％に近く遺伝子の発現を抑制で
きた培養細胞における方法をもちいて乳が

んの研究に応用する方法を取った。レトロウ
イルスを用いた siRNA により、stable な FUT8
遺伝子のノックダウン細胞の作成を行う。 
FUT8 ノックダウンによる乳癌細胞増殖抑制
機構の解明および、アルファ１，６－フコー
スを欠失させた場合、その受容体の活性測定
と糖鎖分析、FUT8 ノックダウンの治療への応
用検討等を主たる目標とする。 
 
 
４．研究成果 
培養乳がん細胞を siRNA 法により mRNA の発
現をノックダウンした。stable な FUT8 遺伝
子のノックダウン細胞の作成は、実験に適し
た細胞の選別がポイントで、100%の導入効率
でとはいかない。これは、実際の遺伝子導入
を治療法として開発する場合の大きな問題
点である。乳がんの場合は、外から場所を特
定し注入することが出来るため、他の内臓系
のがんの治療に比して、DDS を考慮しなくて
良い分、実用化への障壁が低いと思われる。 
研究に使用した、選別した siRNA 導入培養乳
がん細胞は、FUT8 の活性が抑制されており、
アルファ１，６－フコースが欠失していた。
ただし、これも細胞の選別が必要であり、細
胞ごとに FUT8 の活性の抑制効率が違うこと
が、実用時に問題となる。つまり、実用化に
は今一層の医療技術の高度化が必要であり、
このことは、本件のみならず遺伝子を使った
治療を目標とした医療の共通困難事案のひ
とつである。 
EGFR はアルファ１，６－フコース残基が結合
した N-結合型糖鎖を持つ糖タンパク質であ
るが、FUT8 遺伝子をノックダウンさせた培養
細胞の EGFR にはほとんどアルファ１，６－
フコース残基が結合していない。本研究者ら
は、ほとんどフコースの結合が無い EGFR に
はほとんどチロシンリン酸化活性が無いた
め、シグナルが伝わらないことを確認した。
さらに、c-fos や c-jun の発現を調べるとや
はり野性株の半分以下に抑制も確認された。
つまり、EGFR と PAR-2 のクロストークが重要
かつ興味深い。 
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