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研究成果の概要（和文）：形質膜シアリダーゼは、大腸がんを含むヒト各種がんで異常に発現亢

進し、がんの悪性度を増強している。このトランスジェニック（TG）マウスにおいては、膵 β

細胞肥大を起こし、インスリン抵抗性の糖尿病を発症する一方、発がん剤アゾキシ

メタン投与により、前がん病変 ACF 形成の促進が起こる。このふたつの異なった病態へ

の NEU3 の関与機構を解析した結果、NEU3 による Wnt シグナルの活性化がふたつの病態に関わ

っている可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Plasma membrane-associated sialidase is up-regulated in various human 

cancers including colon cancer. The transgenic mice develop hyperinsulinemia and subsequently insulin 

resistance, and also are susceptible to induction of colonic aberrant crypt foci by a carcinogen, 

azoxymethane. Analysis of the pathogenesis revealed that NEU3 activates Wnt signaling, which is 

thought to be important for cancer progression and also for beta cell growth in pancreatic islets, 

suggesting an influence of NEU3 on the two diseases probably via Wnt activation. 
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１．研究開始当初の背景 
 
本課題では、現在まで同定・解析されて

いる４種のシアリダーゼのうち、われわれ

が世界に先駆けてクローニングに成功し、

性状解析をしてきた形質膜局在型シアリダ

ーゼ(NEU3)を対象としている。NEU3 につい
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ては、これまで、同じ局在をもつ基質であ

るガングリオシドの発現を制御する主役で

あること、シグナル分子の集合するカベオ

ラに存在して、カベオリンと会合すること

を見いだし、細胞情報伝達に深く関わって

いることを検証してきた。一方、NEU3 は各

種のヒトがんで異常に高発現すること、そ

のトランスジェニック(TG)マウスが、予想

を超えてインスリン抵抗性の糖尿病を発症

すること、さらに、発がん剤アゾキシメタ

ン投与により、前がん病変 aberrant crypt 

foci(ACF)の形成を促進することがわかっ

てきた。糖尿病とがんの発症に深く関与す

るこのNEU3分子の生理的病理的役割につい

て細胞や遺伝子改変マウスを用いて解析し、

最近の臨床で重要な話題の「がんと糖尿病」

の関連性について明らかにする。 

 
２．研究の目的 
 
最近、糖尿病患者にがんの発症頻度が高い

という疫学的な研究成果がいくつか報告さ

れている。しかし、その実体については未だ

不明の点が多い。本課題は、シアル酸を脱

離することにより、シアル酸量調節の

重要な一端を担うシアリダーゼに着目

して、糖尿病とがんの関連性について検

討しようとするものである。シアル酸は、

多くの重要な細胞機能に関わっており、また、

がん関連抗原に多く含まれるなど、が

んとの深い関連性が従来から指摘さ

れている。われわれが世界に先駆けて

同定・解析してきた形質膜局在型シアリ

ダーゼ（NEU3）がヒト各種がんで発現が

異常亢進していること、この TG マウス

ががんおよび糖尿病発症に関わってい

ることを見出した。ふたつの異なる病態

に NEU3 が如何に関わっているのか、そ

のクロストークと発症機構について検

討する。 

 

３．研究の方法 
 
がん発症モデルとして作成したNEU3の TG

マウスが、予想を超えてインスリン抵抗性の

糖尿病を発症すること、さらに、発がん剤ア

ゾキシメタン投与により、前がん病変 ACF

の形成を促進すること、そこでは EGFR の活

性化が起こっていることが明らかとなった。

細胞およびこれらのモデルマウスにおいて、

NEU3 に焦点を当て、糖尿病とがんの関連性

を解析する。 

（１） NEU3 シアリダーゼによる細胞応答

変化の解析  

NEU3 過剰発現細胞および siRNA 導入ノッ

クダウン細胞によって、主にアポトーシスや

インスリンシグナルに対する細胞応答の変

化を調べる。 

（２）シアリダーゼ機能に関わるガングリ

オシド糖鎖の解析 

 NEU3cDNA導入およびsiRNA導入ヒト培養

細胞によって、特異的基質であるガングリオ

シドの変化などについて薄層クロマトグラ

フィ分析や糖鎖化学分析を行う。 

（３）プロテインチップによる網羅的相互

作用解析  

NEU3cDNA を導入したヒト培養細胞を材料

として、レコンビナント NEU3 蛋白を精製し、

蛋白アレイを行い、網羅的に蛋白相互作用を

解析する。NEU3 の標的分子について、遺伝

子レベルの変化と合わせて検討する。 

 （４）１８‐２２週後の TG マウスにおいて、

耐糖能試験や血中インスリン値の測定によ

り、明らかに糖尿病を発症しているマウスを

選択し、アゾキシメタン等の発がん剤を投与

し、ACF 前発がん病変形成過程を詳細に観察

する。 

（５）NEU3 ノックアウト(KO)マウスおいは、 



 

 

高脂肪食を与えて、糖尿病発症の程度を観察 

 する。 

 （６）また、KO マウスにアゾキメタン等の発

がん剤を投与し、ACF 前発がん病変形成過程

を生化学的に、病理学的に調べる。 

 （７）細胞レベルの実験で得られた関連分子 

 の変化について、それぞれのマウスから採 

取した組織を用いて調査する。とくに、大腸

がん、前立腺がん、すい臓がんなどに疫学的

に高いがん発症リスクが報告されているの

で、大腸や前立腺組織を主に観察する。 

（８）明らかになった NEU3 異常による分子変 

 化のうち、糖尿病とがん化で互いにクロスト 

  ークが見られるものを調査し、その変化の 

  意 義を探る。とくに、Wnt や TOR シグナリ 

  ング 経路について、また IGF レセプターの 

  経路の異常活性化などについて検討する。 

（９）ヒトがん組織等における解析 

 上記で得られた分子等の変化が、実際に  

 NEU3が高発現するヒトがんで認められるか 

 どうかをがん患者の手術摘出標本において、 

 臨床科医師との協力のもとに調査する。 

（１０）研究成果の総合的解析  

 以上の結果を総合的に解析し、NEU3 の活  

 性化やシグナル伝達異常における糖尿病お 

 よびがんの標的分子の同定とその役割を総 

 合的に決定する。 

 
４．研究成果 
 

先に、シアリダーゼ NEU3 の TG マウスの

解析によって、NEU3 ががんおよび糖尿病発

症に関わっていることを見出した。NEU3 遺

伝子過剰発現によるシグナル異常に基づい

ている可能性が強い。NEU3 は形質膜に主に

局在し、シグナル分子として、各種シグナ

リングを制御する。そこで、NEU3 亢進がも

たらすアポトーシスおよびインスリンシグ

ナル異常を中心に in vitroおよび in vivo

における解析を進めた。がん細胞では、NEU3

ノックダウンによって、浸潤や運動能の低

下やアポトーシスの促進など、がんの悪性

形質の低下が起こる。これらの現象におけ

る NEU3 の標的分子のひとつは EGFR である

ことがわかってきた。NEU3 が EGFR のリン酸

化を修飾して Akt/ERK 経路を制御している

ことが検証された。NEU3 の TG マウスにおけ

る糖尿病発症の機構にはインスリンレセプ

ターリン酸化阻害、また、発がん剤投与に

よる ACF 形成促進機構については、EGR レセ

プターのリン酸化亢進がひとつの要因であ

ること（上図）がこの度新たに検証された。

一方、KO マウスでは対照に比べて、高脂肪

食投与による耐糖能およびインスリン産生

異常の発生頻度が低い傾向が観察され、ア

ゾキシメタンおよびデキストラン硫酸投与

による腫瘍形成実験では、有意に抑制され

ることを見出した。これらの結果は、KO と

TG マウスが逆のフェノタイプを有すること

を示し、NEU3 のふたつの病態への重要な関

与が検証された。さらに、in vitro系にお

いて、NEU3 発現亢進が Wnt シグナルを活性

化させ、NEU3 によるがんの悪性進展にこの

活性化が大きく影響している可能性が認め

られた。一方、NEU3 の TG マウスでは、膵 β

細胞の増殖とラ

氏島肥大および

その後のインス

リン抵抗性の出

現を観察してい

たが (左図)、

最近、これらの現象には、Wnt シグナルの活



 

 

性化が必要であるという報告がなされてい

る。NEU3 ががんと糖尿病というふたつの病

態にここでクロストークしている可能性が

強く示唆された。今後、この観点から詳細

に検討を進める。 
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