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― 基 礎 研 究 か ら 臨 床 に 向 け て ―
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およびその前がん病変の診断・治療法の開発をめざして
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はじめに：がんにおけるN型糖鎖

糖鎖はグルコースやマンノース、ガ
ラクトースなどの単糖が鎖状に連なっ
たもので、全ての哺乳類細胞の細胞表
面に存在している。細胞表面の糖鎖は
細胞膜タンパク質や脂質に結合してお
り、長いものでは、数百個の単糖が
鎖状になっている。これら糖鎖はそ
の構造の特徴から、N型糖鎖、O型糖
鎖、プロテオグリカン、糖脂質、GPI

（Glycosylphosphatidylinositol, グリコシ
ルホスファチジルイノシトール）結合
型糖鎖などに分類される。中でも、筆
者の所属する研究グループは過去 40年
近くに渡り、N型糖鎖の生合成を担う多
数の糖鎖合成酵素（糖転移酵素）の同
定とそれら N型糖鎖の生物学的機能お
よび関連する疾患の解析を続けてきた。
糖鎖が付加したタンパク質は糖タン
パク質であり、特に N型糖鎖が付加
したタンパク質は N型糖鎖結合タン
パク質と呼ぶ。N型糖鎖結合タンパク
質の生合成は、細胞の小胞体およびゴ
ルジ体で行われる。まず小胞体で N型
糖鎖の前駆体であるドリコールオリゴ
糖（G3M9糖鎖 : 3つのグルコースと 9

つのマンノースがドリコールリン酸に
結合したもの）が生合成される。その
後、ドリコールオリゴ糖の糖鎖部分が
OST（Oligosaccharyltransferase） と い
う転移酵素複合体によってタンパク質
のアスパラギン残基（Asn: N）に転移さ
れる。そして、タンパク質に結合した
形でゴルジ体へ運ばれ、ゴルジ体で先
端からグルコースおよびいくつかのマ
ンノースが除去されたのち、ガラクトー
スやフコース、N-アセチルグルコサミ

ン（GlcNAc）、シアル酸などが再び結合
し成熟する。この成熟過程を担う糖鎖合
成酵素のいくつか、例えば GlcNAc転移
酵素である GnT-V（N-acetylglucosaminylt

ransferase V）や GnT-III（N-acetylglucosa

minyltransferase III）、フコース転移酵素
である FUT8（α1,6-fucosyltransferase）
などを、我々の研究グループはこれまで
に同定してきた（図 1）。
近年、これら糖鎖合成酵素およびその
生成物である糖鎖の腫瘍悪性形質に関
与する機能が報告されている。例えば、
GnT-Vについては、大腸癌や子宮内膜癌
において、その発現レベルが予後の悪さ
と相関することが明らかになっている
（1, 2）。また、GnT-Vによって生合成さ
れる高分岐型 N型糖鎖によって TGF-β
（Transforming growth factor-β）シグナ
ルが増強され（3）、細胞間接着の低下
による細胞運動能や浸潤能が促進され
ることがわかっており（4）、最近では
広くがんの上皮間葉転換（EMT:Epithelial 

mesenchymal transition）と関連するこ
とが認知されつつある（5, 6）。GnT-III

については、Stanley P.らのグループ
が、GnT-IIIをコードする遺伝子である
Mgat3のノックアウトマウスを用いた乳
癌モデルで、その機能を報告している。
GnT-IIIの欠損は、乳癌の悪性度を増強
したことから、GnT-IIIによって生合成
されるバイセクト型 N型糖鎖は、がん
の進展を抑制する機能があることが示
唆されたが、マウスの系統により乳が
んの悪性度に大きな違いがあったため、
個体の遺伝的背景が強く寄与すること
が報告されている（7, 8）。また、Gu J.と
我々のグループは GnT-IIIによる細胞接
着分子であるインテグリンや E-カドヘ
リンのバイセクト型 N型糖鎖の付加が、
がん細胞の細胞接着能や細胞運動能を
抑制することを報告している（9, 10）。
また、FUT8によって生合成される
コアフコース糖鎖についても、がんに
おける機能が明らかになってきている。

FUT8は糖ヌクレオチドの一つである
GDP-フコースを基質とし、N型糖鎖の
最も根元の GlcNAc残基にフコースを付
加する（図 2）。FUT8の発現がユビキタ
スであることから、コアフコース糖鎖の
発現は多くの臓器や組織でみられるが、
その発現レベルはがん化に伴って増加
し、予後の悪さと相関することがわかっ
ている。FUT8およびコアフコース糖鎖
の悪性形質に寄与する機能は、これま
でに、肺癌、肝臓癌、大腸癌、膵臓癌、
皮膚癌、乳癌、卵巣癌、前立腺癌、甲
状腺癌などで報告されている。特に肺
癌においては、上述にように、細胞間
接着分子である E-カドヘリンにバイセ
クト型 N型糖鎖が付加すると上皮間葉
転換（EMT）が抑制されるが、逆にコ
アフコース糖鎖が付加すると、上皮間
葉転換（EMT）を促進し、転移に寄与
することが報告されている（11）。また
EGFR（Epidermal growth factor receptor）
のコアフコース糖鎖が EGFRのシグナ
ル伝達を正に制御することが明らかに
され（12）、例えば肺癌組織に局在す
る線維芽細胞（CAFs:Cancer-associated 

fibroblasts）における EGFRのコアフ
コース糖鎖が、肺癌の悪性度と相関する
ことが報告されている（13）。皮膚癌に
おいては、細胞接着分子の一つである
L1CAM（L1 cell adhesion molecule） の
コアフコース糖鎖が、L1CAMの細胞外
領域の切断分解を阻害することで、細胞
浸潤能を亢進し、皮膚癌の転移を促進す
ることが明らかになっている（14）。ま
た、抑制性免疫補助受容体である PD-1

（Programmed cell death 1）のコアフコー
ス糖鎖を阻害すると、T細胞の活性化を
引き起こすことから、抗腫瘍活性に重要
であることがわかっている（15）。これ
らの背景から、FUT8およびコアフコー
ス糖鎖は、がんの治療標的として有益
であり、それら生物学的機能のより詳
細な追究が求められている。

Fut8 遺伝子ノックアウトマウス
から明らかとなったコアフコース
糖鎖の肺での機能

FUT8およびコアフコース糖鎖の生物
学的機能を明らかにするために、我々の
研究グループは以前に、Fut8遺伝子ノッ
クアウトマウスを作製し解析した（16）。

Fut8遺伝子ノックアウトマウスは見か
け上、正常に胎児が発生し、妊娠期間に
も大きな変化はみられなかった。しかし
出生後、多くの新生マウスは数日のうち
に死んでしまった。また、少数の延命し
たマウスにおいては、その後、重度の発
育遅延が観察された。その原因を明らか
にするために、Fut8遺伝子ノックアウ
トマウスの各種臓器を組織学的に解析
したところ、肺において、気管支や肺胞
の破壊的構造変化が観察された。この変
化が、マウスに重度の呼吸機能不全を引
き起こし、そのことがマウスの死亡する
原因であることが明らかになった。その
後、より詳細な分子メカニズムを解析
したところ、Fut8遺伝子の欠損が、II

型 TGF-β（Transforming growth factor-

β）受容体を介した Smad2へのシグナ
ル伝達を減弱することを明らかにした。
II型 TGF-β受容体は受容体型チロシン
キナーゼの一つで、I型 TGF-β受容体
とヘテロダイマーを形成することで、リ
ガンドである TGF-β1と結合し、シグ
ナルを伝達する。マウスの II型 TGF-β
受容体はその細胞外領域に 3つの N型
糖鎖を有しているが、Fut8遺伝子のノッ
クアウトによるそれら N型糖鎖のコア
フコースの欠損が、TGF-β1との結合
親和性を大きく低下させた。その結果、
下流の Smad2のリン酸化レベルが変
化し、Smad2の標的遺伝子であるMmp9

（Matrix metalloproteinase 9）遺伝子およ
びMmp12（Matrix metalloproteinase 12）遺
伝子、Mmp1（Matrix metalloproteinase 

1）遺伝子の発現を上昇させることがわ
かった。Mmpsは細胞外基質の分解酵素
であり、その異常な高発現による過度な
細胞外基質の分解が、気管支や肺胞の破
壊的構造変化につながることを明らか
にした（16）（図 3）。肺における FUT8

およびコアフコース糖鎖は、TGF-β受

容体 /Smadシグナルの恒常性を維持す
ることで、気管支や肺胞の呼吸機能を
支持する働きがあることがわかった。

Fut8 遺伝子ノックアウトマウス
のCOPD/肺気腫マウスモデルと
しての活用

COPD（Chronic obstructive pulmonary 

disease: 慢性閉塞性肺疾患）や肺気腫は、
気管支や肺胞の不可逆的な変性による
呼吸機能不全を主症状とする、難治性疾
患である。喫煙や大気汚染などが発症
の主原因であり、それらに含まれる有
害物質によって引き起こされる肺での
持続的な炎症病態が、一つの病因であ
ると考えられている。1990年から 2010

年にかけては、COPDは全世界で死因の
第 3位であり、2015年では、アメリカ
において約 1,600万人、全世界で約 6,500

万人の患者がいたと推定されている。現
在では、中程度および重度の COPD患
者に対しては、ステロイド剤・気管支
拡張剤の投与や酸素療法が行われるが、
対症療法・重症化予防が中心で未だ根
治療法は存在していない。COPDの患者
は、肺癌を発症するリスクが 5倍程度
に高まることから、COPDの病態は、前
がん病変であると考えられ、肺がんの
発症を予防する観点からも、COPDのよ
り有効な治療法の開発が求められる。
興味深いことに、先に述べた Fut8遺

伝子ノックアウトマウスの肺気腫様症
状発症のメカニズムと同様に、COPD患
者において TGF-β受容体の発現低下に
伴った、TGF-β受容体 /Smadシグナル
の減弱がみられることが報告されてい
る（17, 18）。また、一部の COPD/肺気
腫の患者において、FUT8遺伝子の遺伝
子多型（Thr267Lys）がみられ、病態の
悪化と関連することが明らかになって
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図1．一般的なN結合糖鎖の構造と我々が同定した糖鎖合成酵素遺伝子および関連疾患
N型糖鎖（N結合型糖鎖）は、コアタンパク質のアスパラギン残基（Asn）に付加される。我々
の研究グループはこれまでに、四角で示す複数の糖鎖合成酵素遺伝子（糖鎖遺伝子）の同定を
行った。またそれぞれの糖鎖構造が関連する疾病や生物現象を記載した。
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図2．  FUT8によるコアフ
コース糖鎖の生合成

FUT8は、糖ヌクレオチドの
一つであるGDP（Guanosine 
diphosphate）- フコースを
基質とし、N型糖鎖の最も
根元にある N- アセチルグ
ルコサミン（GlcNAc）に
フコースを転移する。
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いる（19）。この遺伝子多型によるアミ
ノ酸変異は、FUT8の酵素活性ドメイン
で起こることから、FUT8の酵素活性の
低下およびコアフコース糖鎖の発現低
下につながることが示唆されている。ま
たFUT8遺伝子の一塩基多型（c.943C>T）
が報告されており、この変異により発生
したナンセンス変異（終止変異）によ
り、FUT8の酵素活性ドメインが翻訳さ
れず、FUT8の活性がみられないことか
ら、コアフコース糖鎖が形成されない。
この一塩基多型の症例では、呼吸不全が
報告されている（20）。このように、肺
における FUT8およびコアフコース糖鎖
の発現欠失が、ヒトの COPD/肺気腫の
発症や病態と密接に関連することがわ
かってきた。
このような背景から、我々の研究グ
ループは Fut8遺伝子ノックアウトマウ
スを用いた COPD/肺気腫モデルを開発
し、その病態を解析してきた。古くから、
マウスに COPD/肺気腫を発症させ、そ
の病態を解析するために、ヒトと同様に
タバコの煙を暴露するモデルが用いら
れてきた。このマウスモデルでは、実際
に COPD様症状を発症するために、約
6ヶ月の持続的な喫煙が必要であった。
しかし、Fut8遺伝子のヘテロ接合型ノッ
クアウトマウスに喫煙させると、より
短期間で（約 3ヶ月のうちに）、COPD/

肺気腫の病態を呈することがわかった
（21）。また喫煙に合わせて、リポ多糖
（LPS: lipopolysaccharide）を腹腔内投与
または経気道投与すると、その症状が悪
化することがわかった。一方で、近年で
は、より簡便な肺気腫モデルマウスとし
て、エラスターゼを経気道投与する方法

が一般的に用いられている。エラスター
ゼは細胞外プロテアーゼの一つであり、
細胞外基質であるコラーゲンを架橋し
ているエラスチンを分解する。この外
因的なエラスチンの分解が、気管支や
肺胞の構造的破壊および破壊に伴った
炎症を惹起し、ヒトの肺気腫に酷似し
た病態を発症する。このマウスモデル
においても、Fut8遺伝子のヘテロ接合
型ノックアウトマウスを用いることに
よって、より重度の病態を観察したこ
とから、Fut8遺伝子ノックアウトマウ
スは COPD/肺気腫の重症化モデルとし
て有益であることがわかった（22）。

ケラタン硫酸型二糖L4による
肺気腫の予防・治療効果

上述のように FUT8および TGFβ受
容体のコアフコース糖鎖は COPD/肺気
腫や肺癌の治療標的になりうるが、有効
な治療法として開発するには未だ解決
すべき大きな問題点が多数存在する。そ
こで他の糖鎖種に研究対象を広げ、ケラ
タン硫酸プロテオグリカンに着目した。
プロテオグリカンはグリコサミノグ
リカン（ムコ多糖）がタンパク質（コ
アタンパク質）に付加したもので、ケ
ラタン硫酸プロテオグリカンの他には、
ヘパラン硫酸プロテオグリカンやコン
ドロイチン硫酸プロテオグリカンなど
が知られている。ケラタン硫酸プロテ
オグリカンは、大きく 3種類に分類され、
そのうちの KS-Iは、コアタンパク質の
アスパラギン残基（Asn）に N型糖鎖骨
格が形成されたのち、ガラクトース（Gal）
と N-アセチルグルコサミン（GlcNAc）

の二糖繰り返し構造が伸長される。ま
た KS-IIは、コアタンパク質のセリンま
たはスレオニン残基（S/T）にコア 2型
の O型糖鎖骨格が形成されたのち、Gal-

GlcNAcの二糖繰り返し構造が伸長され
る。KS-IIIは、コアタンパク質のセリン
またはスレオニン残基（S/T）にαマン
ノシド結合を介して、Gal-GlcNAcの二
糖繰り返し構造が伸長された構造をし
ている（23）（図 4）。「硫酸」という名
付けからも分かるように、その二糖繰り
返し構造中の糖鎖は、高頻度に硫酸化
されている。興味深いことに、タバコ
の煙に暴露されることにより、マウス
の肺で、ケラタン硫酸の発現が著しく
低下することがわかった。またヒトの
COPD患者の肺においても、ケラタン硫
酸の発現低下が観察された。このこと
から、肺におけるケラタン硫酸の発現
レベルは COPD/肺気腫の発症や病態と
関連することが示唆され、ケラタン硫
酸を補充することによって、予防効果
や症状の緩和が期待された。そこで我々
は、ケラタン硫酸のグリコサミノグリ
カンに含まれる Gal-GlcNAcの二糖をサ
メの軟骨より抽出・精製し、COPD/肺
気腫に対する効果を検証した。
このケラタン硫酸型二糖 Gal-GlcNAc

（Galおよび GlcNAcはそれぞれ硫酸化
されている）を L4と呼ぶが、この L4

を経気道的に、エラスターゼで誘導し
た肺気腫モデルマウスおよびリポ多
糖（LPS）による増悪モデルマウスに
投与すると、症状の著しい緩和が観察
された（24）。特に、肺組織に対する好
中球やマクロファージなどの免疫細胞
群の浸潤が抑制され、また肺胞洗浄液
（BALF: Bronchoalveolar lavage fluid）にお
いて、炎症性サイトカインの一つであ
る腫瘍壊死因子（TNFα: Tumor necrosis 

factorα）の発現低下が観察された。同
時に、細胞外基質分解酵素である Mmp9

（Matrix metalloproteinase 9）およびMmp 

12（Matrix metalloproteinase 12） の 発
現抑制を認めた。L4はその他にも、自
己免疫疾患モデルマウスを用いた解析
で、マクロファージからのインターロイ
キン -12（IL-12: Interleukin-12）の発現
分泌を抑制すること（25）、またヒト気
管支上皮細胞において、Flagellinと Toll

様受容体 5（TLR-5: Toll-like receptor 5）
の相互作用を阻害することで細胞シグ

ナルを減弱させ、結果、インターロイ
キン -8（IL-8）の発現を抑制することを
報告している（26）。これらの知見から、
L4が抗炎症作用と抗プロテアーゼ作用
を有しており、その作用により、肺気
腫等の炎症病態の改善に寄与すること
が明らかになった。

ケラタン硫酸型二糖L4の
ランジェリンを介した作用メカニズム

上述の L4の分子作用メカニズムを明
らかにするために、我々は L4と相互
作用する分子を探索し、ランジェリン
（Langerin）を同定した。ランジェリン
は II型一回膜貫通型タンパク質で、皮
膚のランゲルハンス細胞に特異的に発
現する C型レクチン受容体の一つとし
て同定された。その後、その他の自然免
疫細胞群の一部、例えばリンパ節に所
属する樹状細胞やマクロファージに強
く発現することがわかった。また、我々
は肺に局在する樹状細胞においても、ラ
ンジェリンの発現を観察している。ラ
ンゲルハンス細胞においては、バーベッ
ク顆粒（Birbeck granule）という特徴的
な細胞小器官が存在し、ランゲルハンス
細胞が T細胞に抗原提示する際の抗原
の細胞内輸送に関与することがわかっ
ている。興味深いことに、ランジェリン
の発現が、このバーベック顆粒の形成
に必要であると報告されているが（27）、
その詳しい分子機構はまだよくわかっ
ていない。一方で、ランジェリンは C

型レクチン受容体として、主に N型糖
鎖に含まれるマンノースやフコース、硫
酸化糖鎖など、幅広い糖鎖構造を認識す
ることが報告されている。この糖鎖の
認識により、ヒト免疫不全ウイルス（HIV: 

Human immunodeficiency virus）や A型
インフルエンザウイルス、黄色ブドウ球
菌（Staphylococcus aureus）を捕捉し、
それら病原体の除去および抗原提示に
よる獲得免疫に作用することがわかっ
ている（28, 29）。
舘野らは、以前に、糖鎖アレイを用い
てランジェリンと結合する糖鎖構造を
網羅的に解析し、ランジェリンが硫酸
化したガラクトースに強く結合するこ
とを明らかにした（30）。上述のように、
硫酸化ガラクトースは L4の構成糖鎖で
あることから、ランジェリンが L4の作

用標的であることが示唆された。我々
の研究グループは、実際に、ランジェ
リンと L4が結合することを ELISA法
（Enzyme-linked immunosorbent assay）
で実証した（31）。さらに最近では、免
疫細胞においてランジェリンの細胞内
領域と相互作用する新規分子を同定し
ている。この分子は L4による炎症性サ
イトカインの発現抑制に寄与すること
が実験的に明らかになり、L4によるラ
ンジェリンを介した抗炎症作用の分子
作用メカニズムの大筋は、ほぼ解明さ
れている。

ケラタン硫酸型糖鎖L4の
グライコミメティクスとしての
創薬開発をめざして

バイオミメティクス（生物模倣）とは、
生物や自然の持つ構造や機能、生産プロ
セスなどを模倣・応用することで、新
しい技術やモノの開発に活かす科学技
術である。このバイオミメティクスに
ついて、特に糖鎖を対象にしたものを
グライコミメティクスと呼ぶ。我々の
研究グループは現在、グライコミメティ
クスとして L4の創薬開発をめざしてい
る。
我々は、L4の効果の増大を期待し、
化学合成の技術を用いて、L4の三量体
（トライアングル L4）およびポリマー
体（ペンダント L4）を作製した。これ
ら誘導体とランジェリンの結合を競合

的 ELISA法で解析したところ、L4モノ
マー体に比較し、トライアングル L4は
約 1,000倍、ペンダント L4は約 10万倍
以上、強くランジェリンに結合するこ
とがわかった（31）。特にペンダント L4

については、ナノモーラー（nM）スケー
ルの、極めて少量での結合が検出され
た。このことから、L4誘導体は L4モノ
マー体に比較し、より少ない投与量で、
より強い効果が発揮されると期待され
た（図 5）。L4および L4誘導体は、化
学合成によって比較的容易に大量合成
が可能である。また化学構造的に安定で
あるため、室温で長期間の保管が可能で
ある。加えて、L4の分子量は 587と小
さいため、組織透過性が高いことが予
測される。また、L4および L4誘導体は、
元来、ヒトに存在するケラタン硫酸に由
来する糖鎖構造であるため、その投与に
よる副作用は、ほとんど起こらないと予
測される。なお、L4および L4誘導体の
抗炎症作用について、今回、我々は肺気
腫マウスモデルでの予防・治療効果を
実証したが、その他の炎症性疾患に対
してもその効果が期待される。例えば、
関節リウマチや潰瘍性大腸炎などの自
己免疫疾患、アレルギー性皮膚炎やアレ
ルギー性鼻炎などに効果が期待される。
また、肺癌や皮膚癌などで、炎症を伴っ
ている病態に対して、その症状緩和効果
や、投与による治療抵抗性の改善など
がみられる可能性がある。これらの可
能性に期待し、我々の研究グループは、

図3．コアフコース糖鎖の肺での機能
TGFβ受容体は、I型サブユニッ
ト（TβRI）と II 型サブユニット（T
βRII）が存在し、細胞膜上でヘテ
ロ二量体を形成している。野生型
マウスにおいては、生理的なTGF
β受容体からのSmad2のリン酸
化シグナルが入力されているが、
Fut8遺伝子ノックアウトマウスに
おいては、TGF-β1の TGFβ受
容体への結合親和性が低下してお
り、Smad2のリン酸化レベルが
低下している。その結果、Mmp9
やMmp12、Mmp1の異常な発現
誘導が引き起こされ、気管支や肺
胞の破壊的構造変化が起こる。

図3

Smad2 Smad2
P

野生型
Fut8 遺伝子
ノックアウト

細胞外領域

細胞膜

細胞内領域

TGF-β1

P P

TβRI TβRII TβRI TβRII

TGF-β1

Mmp9, Mmp12, Mmp1の
異常発現

図4．ケラタン硫酸プロテオグリカンの糖鎖構造
KS-I、KS-II およびKS-III の三種類が知られている。KS-I、KS-II、KS-III はそれぞれ、関節、
角膜、脳での豊富な発現が特徴的である。L4はガラクトース -N- アセチルグルコサミン（Gal-
GlcNAc）の二糖構造を有している。ガラクトースとN- アセチルグルコサミンは、それぞれ硫
酸化（SO4）されている。
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今後、より多くの疾患を対象に、L4の
作用を検証していく予定である。また、
より作用効果の高い L4誘導体の開発を
めざしている。

おわりに

生体の半数以上のタンパク質は糖鎖
で修飾されている。故に糖鎖の修飾は最
も重要な翻訳後修飾の一つであるが、そ
の構造の多様性や複雑さから生命現象
にかかる機能の全容解明には、未だ至っ
ていない。しかし、これまで糖鎖研究に
携わった先生方および研究者の方々が
成された糖鎖合成遺伝子群の同定およ
びその機能解析から、部分的ではある
が、がんや炎症に掛かる糖鎖の作用が
明らかになっている。それら研究を背
景に、近年では我々のグループを含め、
グライコミメティクスへの注目が高ま
りつつある。今、正に、糖鎖研究は基礎
から応用への昇華期を迎えていると思
われる。今後、1日でも早く、がんやそ
の他疾病に苦しむ方々へ、我々の研究
結果を届けられるよう、研究を推進す
る所存である。もし読者の中で、L4や
L4誘導体にご興味がある方がおられま
したら、是非お気軽にご連絡ください。
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図5．L4および L4誘導体の肺気腫に対する予防・治療効果
エラスターゼによって誘発する肺気腫マウスモデルで、L4の投与が症状を改善した。樹状細
胞において、L4はランジェリンを介して、炎症性サイトカインの発現を抑制する。トライア
ングル L4やペンダント L4はより強力にランジェリンに結合するため、少量で大きな効果が
期待される。
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