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【本研究のポイント】 

・酵素 GnT-V は、がんに関わる糖鎖を作ることが知られている。 

・細胞の状態に応じて、GnT-V は細胞外へ分泌がとまり、細胞内で蓄積することを明らかにした。 

・本研究は、糖鎖の合成が細胞内で調節される仕組みや、糖鎖が関わるがんの病態メカニズムの理

解につながると期待される。 

 

【研究概要】 

岐阜大学糖鎖生命コア研究所（iGCORE）の木塚康彦教授、平田哲也元特任助教らの

研究グループは、広島大学との共同研究で、細胞が糖鎖の量や構造を調節する新たな仕

組みを明らかにしました。 

がんに関わる糖鎖を作る酵素 GnT-V は、細胞内のゴルジ体という組織に存在してい

るが、SPPL3 というタンパク質が別の酵素で切断されることによって細胞外に分泌さ

れることが知られている。

本研究では、細胞の状態に

応じて、GnT-V が細胞外へ

分泌され、その結果細胞内

の量が減少することによ

り、糖鎖を作る活性が抑え

られることがわかりまし

た。 

本研究は、特定の糖鎖の

合成が細胞内でどのように

調節されているのか、とい

う疑問の解明に向けて重要

な知見を与えるとともに、

糖鎖が関わるがんの悪性化

の仕組みの解明にも役立つ

ことが期待されます。 

本研究成果は、Nature 姉妹誌『Communications Biology』に掲載されます。 

https://www.nature.com/articles/s42003-022-03697-y 

がん関連糖鎖の生産を細胞内で制御する仕組みを解明 

〜細胞外に追い出して糖鎖合成酵素GnT-V の量を調節する〜 
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【研究背景と内容】 

糖鎖 1）とは、ブドウ糖などの糖（動物では約 10

種類の糖が存在）が枝分かれしながら鎖状につな

がったもので、タンパク質や脂質などに結合した

状態で、細胞の膜を覆うようにして存在していま

す。動物では、体内の半数以上のタンパク質に糖鎖

がついています。タンパク質についている糖鎖に

は様々な形のものがあり、タンパク質ごとに形が

異なることが知られています。タンパク質につく

糖鎖は、細胞の中で糖転移酵素 2）（糖鎖合成酵素）と呼ばれる酵素の働きによって作られます。

ヒトには 180 種類ほどの糖転移酵素が存在しており、細胞は状況に応じてこれら糖転移酵素の

量や活性を調節し、糖鎖の形を作り替えます。例えば、同じタンパク質でも、健康な状態と病

気の状態では、ついている糖鎖の形が変化することが知られており、こうした疾患特異的な糖

鎖の変化は、バイオマーカー3）として実際に医療の現場でがんの診断などに使われています。

特に、糖転移酵素の一つである GnT-V4）が作る β1,6 分岐と呼ばれる枝分かれ構造は（図 1）、が

んの発症・進行に伴って増えることが知られています。さらに、GnT-V の発現が高いがん患者

では予後が悪くなる傾向を示すことなどから、GnT-V はがんの治療標的の一つと考えられてい

ます。 

このように、細胞が自身の糖鎖を変化させること自体はよく知られており医療にも応用され

ていますが、それがどのようにして起きるのか、その詳細な仕組みについてはまだあまりよく

わかっていません。最近の研究では、細胞が持つ多くの種類の糖鎖のうち一部の糖鎖をなくす

と、一見無関係と思われていた別の糖鎖の量が変化することがわかってきています。この事実

は、細胞が自身の持つ糖鎖の形を検知し、それによって糖転移酵素が作る糖鎖の量を調節して

いることを示唆しています。そこで木塚教授らは、細胞が持つ糖鎖の形が変化したとき、糖転

移酵素の活性がどのように変わるのか、その仕組みの解明を目指しました。 

まず、細胞が持つ糖鎖の形を薬剤により変化させました。N 型糖鎖 5)と呼ばれる多くのタン

パク質につく糖鎖は、未成熟な形から成熟した様々な形に細胞内で変化していきます。この成

熟を阻害する薬剤で細胞を処理し、細胞の N 型糖鎖を未熟な形のものに変化させました（図

2A）。この細胞における幾

つかの糖転移酵素の活性を

測定したところ、薬剤を加

えることで、細胞内の GnT-

V の活性が増加することが

わかりました（図 2B）。一

方、GnT-V とよく似た糖転

移酵素である GnT-III や

GnT-IV の活性には変化が

ありませんでした。さらに
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ウエスタンブロット解析によって細胞内の GnT-V のタンパク質の量を調べたところ、こちら

も薬剤処理によって増加していました（図 2C）。このことから、細胞の N 型糖鎖が未成熟な形

になると、細胞内の GnT-V の量が増え、その結果 GnT-V の酵素活性が増加することがわかり

ました。またこの増加は全ての糖転移酵素に起こるのではなく、GnT-V に選択的に起こること

もわかりました。 

 次に、糖鎖の形の違いにより GnT-V の量が調節される仕組みを調べました。GnT-V などの

タンパク質は、メッセンジャーRNA（mRNA）6)から作られ、作られたあとのタンパク質は細胞

内で分解されたり細胞外へ分泌されることが知られています。つまり、mRNA の量によって細

胞内で作られる GnT-V タンパク質の量が決まり、分解や分泌の程度によって減少する量が決

まります。まず、通常の細胞と、未熟な形の糖鎖をもつ細胞を用いて、GnT-V の mRNA の量を

比較し、合成される量に違いがないかを調べました。その結果、GnT-V の mRNA の量には違い

はありませんでした。次に、GnT-V の細胞内での分解量を調べましたが、GnT-V はあまり分解

を受けていないことがわかりました。そこで、細胞外への GnT-V の分泌量を調べたところ、通

常の細胞に比べ、糖鎖を未熟にした細胞では分泌量が大

きく減少し、細胞内に存在する GnT-V の量が増えている

ことがわかりました（図 3）。これらの結果から、細胞が

持つ糖鎖の形が未熟になると、GnT-V の細胞外への分泌

量が抑えられ、それにより細胞内の GnT-V の量が増えて

活性が高まることがわかりました。 

以前の研究で、GnT-V は SPPL37)と呼ばれるタンパク質

切断酵素によって切断されることで細胞外へ分泌される

ことがわかっています。実際に SPPL3 を欠損させた細胞

では、GnT-V の分泌量が大幅に低下し、細胞内の量が増

加していました（図 4A）。そこで、通常の細胞と、SPPL3

のない細胞を、それぞれ N 型糖鎖を未成熟にする薬剤で処理し、細胞内での GnT-V の活性の

変化を調べました（図４B）。通常の細胞では、これまで示したように、薬剤処理によって GnT-

V の分泌が抑えられ、その結果細胞内の量が増えて活性が増加します。一方、SPPL3 のない細

胞では、糖鎖を未成熟な形にする薬剤で処理をしても、細胞内の GnT-V の活性は変化しません

でした（図４B）。つまり、通常の細胞で起こる、

糖鎖の形に依存した細胞内のGnT-V活性の増加

は、SPPL3 を介した GnT-V の分泌の低下が原因

であることがわかりました。 

さらに、GnT-V の分泌や細胞内の活性調節に

必要な糖鎖の構造をより詳細に調べました。N

型糖鎖は段階的に細胞内で成熟していき、多く

の N 型糖鎖では最終的に末端にシアル酸 8)がつ

きます（図 5A）。そこで、シアル酸を欠損させ

ることで糖鎖の成熟の最終段階をなくした細胞

を作り、細胞内のGnT-Vの活性を比較しました。
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その結果、シアル酸のない細胞では、これまで示した薬剤処理と同様に、GnT-V の活性が増加

することがわかりました（図 5B）。このことから、SPPL3 による GnT-V の切断には、細胞が持

つ糖鎖の末端のシアル酸の有無が重要であることがわかりました。最後に、シアル酸をなくし

て糖鎖の成熟を抑えた細胞で、GnT-V が作る β1,6 分岐を持つ糖鎖が増加するかどうかを調べ

ました。通常の細胞と、シアル酸のない細胞から N 型糖鎖を回収し、グライコミクス 9)と呼ば

れる分析手法を用いて、糖鎖の形と量を網羅的に調べる解析を行いました。その結果、シアル

酸のない細胞では、確かに GnT-V が作る β1,6 分岐を持つ糖鎖の量が増加していることがわか

りました（図 5C）。 

 

 

 

【成果の意義】 

 本研究により、がんに関連する糖転移酵素 GnT-V が SPPL3 により分泌され、その分泌は細

胞の糖鎖が未成熟になると抑えられることがわかりました。これは、細胞が糖鎖合成酵素の切

断を制御することによって糖鎖を作る活性を調節し、ひいては自身の持つ糖鎖の形を調節して

いることを示唆しています。GnT-V の活性はがんの発症や悪性化を促進する効果があるため、

分泌を介して GnT-V の活性を変えるこの仕組みは、がんの悪性化に関わる可能性があります。

一方、GnT-V の切断には糖鎖末端のシアル酸が重要であることがわかりましたが、糖鎖の形が

変わるとなぜ SPPL3 による GnT-V の切断の度合いが変わるのかはわかっていません。今後、

SPPL3 が糖鎖の形を見分けて GnT-V の切断度合いを変える仕組みがわかれば、細胞の糖鎖の

構造が変化する仕組みがさらに解明され、がんをはじめとする糖鎖が関わる疾患の理解や治療

薬開発に貢献すると期待されます。 
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【用語説明】 

１）糖鎖：グルコース(ブドウ糖)などの糖が鎖状につながった物質。遊離の状態で存在するものも

あれば、タンパク質や脂質に結合した状態のものもある。デンプン、グリコーゲンなどの多糖は、

数多くの糖がつながり、糖鎖だけで遊離の状態で存在する。一方タンパク質に結合したものは、

数個から 20 個程度の糖がつながったものが多い。 

２）糖転移酵素：糖鎖を合成する酵素のことで、ヒトでは 180 種類程度存在することが知られてい

る。主に、細胞の中のゴルジ体と呼ばれる小器官に存在している。 

３）バイオマーカー：血液中などにおける存在量が疾患の有無や進行度の指標となるような生体物

質。糖鎖も、がんなどのバイオマーカーとして用いられる。 

４）GnT-V：糖鎖を合成する酵素（糖転移酵素）の一つで、細胞の中に存在し、β1,6 分岐という糖

鎖の枝分かれ構造を作る。GnT-III や GnT-IV は、N 型糖鎖の中の別の分岐構造を作る酵素。 

５）N 型糖鎖：タンパク質につく糖鎖の種類の 1 つで、タンパク質のアスパラギン残基（アミノ酸

の 1 文字表記で N）に結合している。ヒトでは 7000 種類以上のタンパク質が N 型糖鎖を持つこ

とがわかっている。 

６）メッセンジャーRNA（mRNA）：タンパク質の設計図である遺伝子（DNA）から合成される RNA。

mRNA の配列に基づいてアミノ酸をつなげていくことにより、タンパク質が合成される。 

７）SPPL3：タンパク質を切断するプロテアーゼと呼ばれる酵素の一種。小胞体やゴルジ体などの

細胞内小器官に存在し、糖転移酵素などを切断することで細胞外へ分泌させることが知られて

いる。 

８）シアル酸：酸性の糖（赤い菱形で表される）で、動物の糖鎖の末端に存在する。インフルエン

ザウイルスが感染するときの目印になっていることがよく知られている。 

９）グライコミクス：試料中に含まれるできる限り多くの種類の糖鎖を検出し、個々の糖鎖が各試

料にどれだけ含まれているかを調べる方法。グライコ（英語で糖鎖を意味する Glyco）と網羅的

な解析法を意味するオミクス(omics)を合わせた言葉。主に質量分析と呼ばれる機器が分析に用

いられる。質量分析とは、分子をイオン化し、質量によって分離することで分子の質量を正確に

知る分析法で、糖鎖の形について信頼性をもって決定するために世界中で用いられている。 
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