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研究成果の概要（和文）：ポドプラニン（PDPN）は、種々の腫瘍に高発現している糖タンパク

質で、癌幹細胞群のマーカーとしても使用され始めている。最近、申請者らは PDPN の腫瘍特

異的糖鎖修飾の存在を確実に示唆するデータを得た。そこで、この腫瘍特異的糖鎖修飾を担う

糖転移酵素遺伝子群を特定し、これらの遺伝子発現制御機を micro RNA 等の noncoding RNA
による転写後制御という観点から解析し、腫瘍特異的糖鎖構造の生合成制御機構を解明するこ

とを目的として研究を遂行した。

研究成果の概要（英文）：Podoplanin (PDPN) is a mucin-type sialoglycoprotein associated 
with tumor metastasis, malignant progression, and cancer stem cells. Recently, we 
revealed the existence of tumor specific glycan on PDPN. In this study, we showed that 
several glycosyltransferase genes are involved in the tumor specific glycan on PDPN. 
Furthermore, we investigated the potential role of noncoding RNA such as microRNAs in 
glycosyltransferase gene regulation.
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１．研究開始当初の背景

(1) 【ポドプラニン（PDPN）とは】①癌細

胞上に存在している血小板凝集因子（ア

グラス）として遺伝子クローニングされ

た。②PDPN の血小板凝集活性中心

（PLAG domain）に付加された糖鎖構造
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によって血小板凝集活性が惹起されるこ

とを明らかにした。③リンパ管マーカー

または Cancer Stem Cells もしくは

Tumor-Initiating cells (TIC)と言われる

がん幹細胞マーカーとして利用され始め

ている。

(2) 【腫瘍特異的糖鎖構造について】①脳腫

瘍の臨床的悪性度と相関して発現が上昇

する糖鎖構造を発見した。②脳腫瘍細胞

株、脳腫瘍組織において、PDPN が腫瘍

特異的糖鎖構造付加を受けることを発見

した。

(3) 【転写後制御について】①PDPN 遺伝子

が脳腫瘍細胞株において特定の miRNA
分子によって発現制御を受けることが報

告された。②糖転移酵素遺伝子に関して

は、発現制御解析の研究はほとんど行わ

れていない。しかし、最近の知見から細

か な 発 現 制 御 は miRNA な ど の

noncoding RNA による転写後制御が担

っていることが明らかにされつつある。

すなわち、細胞の状況で多様に変化する

糖鎖修飾のような生理現象が機能性

RNA による転写後制御を受けている可

能性は非常に高いと推察される。

２．研究の目的

ポドプラニン（PDPN）は、種々の腫瘍

に高発現している糖タンパク質で、癌幹

細胞群のマーカーとしても使用され始

めている。最近、申請者らは PDPN の

腫瘍特異的糖鎖修飾の存在を確実に示

唆するデータを得た。そこで、この腫瘍

特異的糖鎖修飾を担う糖転移酵素遺伝

子群を特定し、これらの遺伝子発現制御

機を micro RNA 等の noncoding RNA
による転写後制御という観点から解析

し、腫瘍特異的糖鎖構造の生合成制御機

構を解明することを目的とする。

３．研究の方法

本研究課題にて対象とする腫瘍特異的

糖鎖構造の生合成を担うと考えられる糖転

移酵素遺伝子は少なくとも４種類ある。酵素

活性などから類推して１０遺伝子ほどが候

補となり得る。脳腫瘍細胞株にてこの構造の

有無と候補遺伝子の発現量を精査し、どの遺

伝子が生合成を担っているかを明らかとす

る。

(1) 腫瘍特異的糖鎖構造の生合成を担う糖

転移酵素遺伝子特定のため、フローサイ

トメトリーにて当該構造を発現してい

る細胞株と発現していない細胞株の選

定に取り組む。

(2) 細胞株の候補糖転移酵素遺伝子の発現

量をリアルタイム PCR 法で定量解析を

行い、抗原発現パターンと遺伝子発現パ

ターンからどの遺伝子がどのように鍵

となっているかを推定する。

(3) 前述の結果を併せ、候補遺伝子として特

定した糖転移酵素遺伝子を標的とする

miRNA 候補分子群をデータベースよ

り予測する。

(4) 予測された miRNA 候補分子群につい

て、当該構造を発現している腫瘍細胞株

と欠損している細胞株における存在を

定量解析する。

以上の結果から各糖転移酵素遺伝子発現

制御を担う miRNA 分子（群）の絞り込みが

可能となる。

４．研究成果

本研究課題の成果については、以下のとおり

である。

(1) 腫瘍特異的糖鎖構造の生合成を担う糖

転移酵素遺伝子特定のため、細胞株にお



ける当該構造を発現の有無を選定した。

(2) 細胞株の候補糖転移酵素遺伝子の発現

量をリアルタイム PCR 法にて定量解析

を行い、抗原発現パターンと遺伝子発現

パターンからどの糖転移酵素遺伝子が

鍵となっているかを特定した。

(3) 特定した糖転移酵素遺伝子を標的とす

る miRNA 候補分子群について、腫瘍細

胞株における存在を定量解析した。

今後、miRNA 発現実験や阻害実験など

を用いて制御分子を絞り込み、制御機構

の解明を行う。
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