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「がんや糖尿病等におけるシアリダーゼ異常の機構解明と制御」 

 

１．研究実施の概要 

  従来からシアル酸と癌の深い関連性が指摘されてきた。その実体解明をめざして、シアル酸量

調節を担うシアリダーゼの研究を進めてきた。その結果、先に遺伝子単離に成功した形質膜局在

型シアリダーゼ(NEU3)が各種ヒトがんで発現がほとんど例外なく異常に亢進していること、この

遺伝子導入マウスに糖尿病が発症することを見いだした。その後、NEU3 がシグナル関連分子のカ

ベオリンや Grb-2 と会合すること、各種増殖因子レセプターのシグナリングに深く関与している

こと、細胞のアポトーシスを抑制することもわかってきた。１７年度はとくに、高発現 NEU3 がが

ん細胞の接着や浸潤・運動能を亢進し、アポトーシスを抑制するなど、がんの種々の悪性形質を

助長することを検証した。本研究では、癌や糖尿病等におけるシアリダーゼ異常発現の機構・意

義について解析をさらに進め、その制御法を探索し、本遺伝子をターゲットとした新しい診断・

治療法の開発をめざす。 

 

２．研究実施内容 

研究目的 

 形質膜局在型シアリダーゼ（NEU3）の異常発現ががんや糖尿病の病態に深く関わっている証拠

が種々の観点から挙げられてきた。これら疾患における NEU3 の病理的役割を解明し、その制御法

を探索して、本遺伝子をターゲットとした新しい診断・治療法の開発の可能性を検討する。さら

に、他のシアリダーゼ発現との関連についても調査し、NEU3 の特異的役割を探る。 

研究方法 

培養細胞や遺伝子改変マウスおよび糖尿病モデルマウス等を用いて、NEU3 が関わる細胞現象やシグ

ナル分子群について解析した。NEU3cDNA や NEU3siRNA 導入により、NEU3 発現を人工的に制御し、その

影響について細胞あるいは個体レベルで観察した。また、NEU3 の新規阻害剤の合成を検討した。 

研究結果 

 宮城グループはこれまで、NEU3 ががんの病態に密接すること、シグナリングを修飾しているこ

とを分子レベルで証明してきた。１７年度は、NEU3 が細胞接着や浸潤・運動等のシグナリングに

ついても制御しており、がんで活性化する FAK, ILK, Shc, integrin β4 等のシグナル分子の活性



をさらに促進し、がんの悪性形質を助長していることを明らかにした。さらに、NEU3 は Ras の活

性化を促進すること、siRNA を導入すると、Ras の活性化を阻害し、がん細胞が特別の刺激も

なく自ら細胞死に陥ること、正常細胞ではこの現象が見られないことがわかった。シアリダー

ゼが触媒反応によるガングリオシドの修飾を介して、あるいは、酵素蛋白自体が他のシグナル分

子と相互作用することによって、積極的に関わっている可能性が強く示唆された。また、NEU3 の

多様な生理機能の全貌解明をめざして、免疫や神経機能についても解析を進めた。免疫機能につ

いては、先に、マウス好酸球性炎症モデルを用いて、CD44 のヒアルロン酸結合性に内因性シアリ

ダーゼ活性が深く関わっている可能性を見いだしたが、本年度は、抗原感作、チャレンジによる気

道過敏性および CD4T 細胞、好酸球性の気道炎症が抗 CD44 抗体の前処置により抑制されることがわか

った。抗原感作脾臓細胞は、in vitro での２４時間の抗原再刺激により CD4T 細胞中の数％がヒアルロ

ン酸結合性を獲得したが、脾臓細胞全体を用いた PCR 法ではシアリダーゼ発現はむしろ低下していた。

シアリダーゼ発現に関しては経時的あるいは CD4T 細胞だけを用いた検討が必要である。さらに、Neu3

が神経軸索の形成に、TrkA と結合し、活性を上昇させることによって直接的に関与している可能

性が示唆され、NGF シグナル経路を詳細に調査している。 

 糖尿病におけるシアリダーゼの役割の解明を目的として、鈴木グループは、NEU3 アデノウイル

スベクターを用いてそれぞれ通常食と高脂肪食を与えた C57B/6N マウスと KKAy マウスの肝臓に

NEU3を過剰発現させて，In vivoにおけるインスリン感受性と耐糖能へのNEU3の関与を検討した。

NEU3 を肝臓に過剰発現させると，通常食 C57B/6N マウスの体重増加は対照マウスに比べて有意に

少なく，また随時血糖値も２週間有意に低値であった。通常食の肝 NEU3 過剰発現マウスでは対照

マウスに比べて，インスリン感受性と耐糖能は有意に改善した。高脂肪食負荷マウスでも肝 NEU3

過剰発現により随時血糖値も２週間有意に低値であった。また，肝 NEU3 過剰発現は高脂肪食負荷

C57B/6N マウスと KKAy マウスの耐糖能も有意に改善させた。NEU 過剰発現により，肝臓グリコー

ゲンと中性脂肪の蓄積が誘導され，かつ肝での PPARγ発現も増加した。肝 NEU3 過剰発現マウスの

肝臓におけるガングリオシド組成変化を TLC で分析すると，GM1 の増加と GM3 の減少を示した。肝

NEU3 過剰発現マウスの肝では，Insulin receptor substrate 1 (IRS1)のチロシンリン酸化は，イ

ンスリン刺激前後とも対照マウスに比べて，有意に増強していた。しかし，通常食，高脂肪食負

荷とも肝 NEU3 過剰発現マウスの肝臓インスリン受容体（IR）と Insulin receptor substrate 2 

(IRS2)のチロシンリン酸化はインスリン刺激前，刺激後で対照マウスと比べて有意の差異を認め

なかった。高脂肪食負荷の肝 NEU3 過剰発現マウス脂肪組織のインスリン刺激 IR チロシンリン酸

化は，対照マウスと比べて有意に増加していた。肝 NEU3 過剰発現により，通常食 C57B/6N マウス

のインスリン感受性と耐糖能改善，高脂肪食 C57B/6N マウスと KKAy マウスにおける耐糖能改善を

認めた。肝 NEU3 過剰発現によるインスリン感受性と耐糖能改善の分子機序として，１）ガングリ

オシド GM3 の減少，２）PPARγシグナルの亢進という２つの機序が示唆された。 

 袖岡グループは NEU3 の特異的阻害剤の創製を種々の角度から検討した。NEU3 は、GM3、GM4 な

どのガングリオシドのシアル酸を選択的に加水分解するユニークなシアリダーゼである。Neu3 は

ガンや糖尿病などと関連していることが示唆されているが、その分子機構のほとんどが未解明で



ある。Neu3 阻害剤を開発することで Neu3 の機能解明のみならず、治療薬への応用も期待できる。

そこで昨年に引き続き、Neu3 の高い基質特異性に着目した新規阻害剤の創製を検討した。 

 古川グループは、ガングリオシド糖鎖の異常発現とその癌性形質との関連を糖鎖合成系の観点

から明らかにし、ガングリオシド合成系を介してシアリダーゼ異常の制御をめざしている。NEU3

の良い基質である GD3 を高発現ヒトメラノーマ細胞では、細胞増殖能および浸潤性の亢進が認められ

た。FCS 刺激により、GD3 発現細胞においては MAPK, Akt, FAK, p130Cas および paxillin のリン酸化

が増強し、 FAK および p130Cas は細胞増殖と浸潤性に、paxillin は浸潤性に関与することが明らかに

なった。また、FAK は p130Cas および paxillin の上流に位置した。src family member では、Yes が

GD3 発現細胞の浸潤に関与していた。更に、Yes やチロシンリン酸化された p130Cas および paxillin

は細胞膜ラフトに局在し、GD3 発現細胞ではラフトが癌性形質に関与するシグナル伝達に重要な役割を

果たしていると推察された。 

 NEU3 の神経機能解明を分担している東グループは、昨年度までに、神経芽腫細胞株や繊維芽細

胞株に細胞膜シアリダーゼ Neu3 を強発現させ、細胞内カルシウムイオンを上昇させるような刺激

を行うと、細胞内カルシウムの定常レベルへの戻りが遅くなり、カルシウムシグナルが増強する

ことをみいだしている。その分子機構を調査する一方、本年度は、糖尿病とシアリダーゼの関連

についてもカルシウムシグナルの観点から検討した。インシュリン分泌にもカルシウムシグナル

が主要な情報伝達系となっていることから、カルシウムシグナル増強効果が関わっている可能性

が予想された。そこで、インスリン分泌性の腫瘍細胞株に対して Neu3 高発現の効果を試した。マ

ウスインスリノーマ MIN6 細胞は、高グルコース刺激に対して反応し、細胞内カルシウム濃度が上

昇しインスリンを分泌する。この細胞に Neu3 を高発現したところ、予想どおり、同じグルコース

刺激に対して細胞内カルシウムシグナルの強度が上昇した。しかしながら、インスリン分泌は、

コントロールの MIN6 細胞に比べて有意に減少した。この結果は、NEU3 がカルシウムの上昇を増強

する一方で、カルシウムシグナルとインスリン分泌機構のリンクを遮断していることを示唆して

いる。MIN6 細胞は、カルシウムシグナルの増強作用とインスリン分泌阻害の病態を調べる上で有

用な系であると考えられるので、今後、この細胞系を用いて、シアリダーゼと病態との関連を追

求する。 

 

３．研究実施体制 

「シアリダーゼの生理的・病理的機能解析」グループ 

①研究分担グループ長：宮城 妙子（宮城県立がんセンター研究所、研究所所長） 

②研究項目： 

(1) シアリダーゼNEU3の機能解明 

(2) NEU3のがんや糖尿病等における異常発現機構と意義の解析 

(3) NEU3の発現制御 

(4) NEU1やNEU4の生理機能とがんにおける発現異常について 

 



「糖尿病におけるシアリダーゼの役割解明」グループ 

①研究分担グループ長：鈴木 進（東北大学大学院医学研究科、分子代謝病態学、助教授） 

②研究項目： 

(1) アデノウイルスベクターを用いたNEU3肝過剰発現マウスの解析 

(2) ２型糖尿病患者の遺伝子解析 

 

「シアリダーゼ阻害剤創製」グループ 

①研究分担グループ長：袖岡 幹子（理化学研究所 袖岡有機合成化学研究室、主任研究員） 

②研究項目：ヒトシアリダーゼ Neu3 選択的阻害剤の設計と合成、および阻害活性評価 

 

「ガングリオシド合成系によるシアリダーゼ異常の制御」グループ 

①研究分担グループ長：古川 圭子（名古屋大学、講師） 

②研究項目：ガングリオシド合成系によるシアリダーゼ異常の制御 

 

「神経細胞におけるシアリダーゼの役割解明」グループ 

①研究分担グループ長：東 秀好（理化学研究所、研究員） 

②研究項目：神経組織におけるシアリダーゼの機能と病態について/ 

シアリダーゼによる細胞内カルシウムシグナルの制御とその病態 
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