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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 

 先に、形質膜シアリダーゼ(NEU3)が各種ヒトがんで発現が異常に亢進し、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。本研究では、この異常発現の意義や制御機構の解明を

進めてきた。その結果、NEU3 が細胞運動や浸潤、細胞死を制御し、がん細胞の悪性度を助長す

る方向に働いていることが明らかとなった。また、NEU3 ノックダウンががん細胞では細胞死をもたら

すが、正常細胞には影響しないことが分かった。この現象の治療への応用の可能性を検討してい

る。今後、がんや糖尿病等の病態にシアリダーゼがどのように関わっているかをさらに詳細に解析

し、生理的シアル酸変化の全貌解明をめざして、阻害剤の合成等を含めたシアリダーゼを標的とし

た新しい診断・治療法の開発に繋げる。 

 

２．研究実施内容 

研究目的 

形質膜型シアリダーゼ 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。これらの疾患における NEU3 の病理的役割を解明し、その制御

法の探索を通じて、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した。

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た。 

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、１８年度、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, Shc, integrin β4 等のシグナル分子の活性化や IL-6 シグナリン

グを促進し、がんの悪性形質を助長していることを明らかにした。また、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。このシアリダーゼによる活性化機

構は、触媒反応によるガングリオシドの修飾を介して、さらに、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起こっている可能性が強く示唆された。例えば、NEU3 による EGF レセ

プターのリン酸化の促進は、反応産物であるラクトシルセラミドの蓄積によるのみではなく、NEU3膜

結合ドメインと EGF レセプターとの結合によっても起こることが検証された。一方、香川大の加藤ら

は、CD44 のヒアルロン酸（HA）結合性におけるシアル酸およびシアリダーゼの関与について研究を進

めた。T 細胞をシアリダ−ゼ処理し、HA 結合性をフローサイトメトリーにて検討したところ、一部の細胞に

HA 結合性が誘導された。Neu3 トランスジェニックマウス脾臓 CD4T 細胞はヒアルロン酸および PNA 結

合性が亢進していた。マウス喘息モデルおいて脾臓細胞をin vitroで抗原再刺激することでCD4T細胞

の HA 結合性および脾臓細胞のシアリダーゼ発現が誘導された。また、マウス肝炎モデルにおいても脾

臓のCD4T細胞のHA結合性および脾臓細胞のシアリダーゼ発現が誘導された。今後シアリダ−ゼ欠損

マウスを用いた検討を予定している。 

鈴木グループは、糖尿病におけるシアリダーゼの役割について解析を進めた。NEU3 アデノウイ

ルイルスベクターを用いた解析やヒト遺伝子多型の臨床解析により、インスリン抵抗性と耐糖能異

常と NEU3、ガングリオシド糖鎖異常の関連性がより明確になってきた。アデノウイルイルスベクタ

ーを用いて、NEU3 を肝臓に過剰発現させた実験では、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，ガングリオシド GM3 の減

少，PPARγシグナルの亢進という２つの機序が示唆された。この解析により、肝臓におけるインスリ

ン感受性を規定する NEU3 の役割が明らかになった。また、２型糖尿病患者において NEU3 遺伝

子の変異を検索したところ，見いだされた多型の頻度が２型糖尿病患者で正常者に比べて有意に

高く(p<0.001)、かつインスリン抵抗性と高い相関を示した。SIAT9 遺伝子で同定された多型につい

ては、GTT 時インスリン分泌能が有意に低値であり (p<0.001) ，かつ insulinogenic index も有意

に低値を示した(p<0.01)。ガングリオシド糖鎖合成遺伝子多型と 2 型糖尿病との関連について、初

めて明らかになった。 

袖岡グループは昨年に引き続き、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。シアリダーゼ阻害剤として代表的なインフルエンザ治療薬のザナミビルやリン酸オセタナビ

ル（タミフル）といったシアリダーゼ阻害剤は、Neu3 に対する効果が低いことがわかっているので、

Neu3 の特異な基質選択性を考慮し、加水分解されない CF2-シアロシド結合をもつ新規シアリルガ

ラクトース誘導体を設計し、その合成に初めて成功した。本合成法を生かし、さまざまな炭素連結

型シアリルガラクトースを合成し、Neu3 阻害能との構造活性相関を検討していく予定である。 

古川グループは、GD3 発現によるメラノーマの悪性形質形成におけるインテグリンの役割につい

て、及び GD3 発現抑制によるメラノーマの癌性形質の低下機構の解明を目的として、ヒト Neu3 発

現メラノーマ細胞株の Neu3 酵素活性と細胞表面 GD3 の発現変化について検討した。第一の課題

については、GD3 非発現ヒトメラノーマ細胞に GD3 合成酵素遺伝子を導入し、インテグリンβ1 をノ

ックダウンした結果、GD3発現細胞において細胞増殖及び浸潤性の顕著な低下を認めた。GD3発



現細胞では I 型および IV 型コラーゲンに対する接着性が増加していた。また、IV 型コラーゲンによ

る接着刺激では、GD3 発現細胞において FAK、p130Cas 及び paxillin のリン酸化レベルの増強が

認められた。一方、FAK のノックダウンにより、GD3 発現細胞で細胞増殖能および浸潤性の低下が

認められた。さらにこの際、FCS 刺激による p130Cas および paxillin のリン酸化の抑制が認められた

ことより、FAK がこれらのアダプター分子の上流に位置すると推察された。今後、GD3 によるインテ

グリン依存的細胞増殖および浸潤性の増強メカニズムを検討する。さらに、第二の課題については、

GD3 発現ヒトメラノーマ細胞株にヒト Neu3 遺伝子を導入した細胞について Neu3 活性を検討した結

果、期待通り著明な酵素活性の増強が認められた。しかし、細胞表面の GD3 および GD2 の発現レ

ベルには明らかな変化が認められなかった。今後、Neu3 発現細胞の糖脂質を抽出して TLC により

解析し、Neu3 発現による糖脂質の変化について検討する。 

東グループは NEU3 の神経機能解明を分担している。これまでに、Neu3 を強発現した細胞にお

いて、細胞内カルシウムイオンの上昇を引き起こすと、細胞内カルシウムイオン濃度の高い時間の

延長がおこることを見出している。この現象は、細胞膜カルシウムポンプ活性化作用のある GD1b

などのガングリオシドが Neu3 の作用で GM1 などに変換されたためと予想している。また、マウスの

インスリノーマ細胞 MIN6 は、細胞内カルシウムイオンの上昇によってインスリンを分泌するが、

Neu3 を強発現した MIN6 細胞では、カルシウムイオン濃度の上昇時間が延長されるにもかかわら

ず、インスリンの分泌はむしろ阻害された。Neu3 は細胞膜上のいくつかのタンパク質と相互作用を

することが報告されているので、以上の現象には Neu3 の膜タンパク質との相互作用が関与してい

る可能性もある。今後、これらの現象が、Neu3 のガングリオシドに対する分解作用によるものか、タ

ンパク質に対する相互反応によるものかを検証するため、酵素活性のない Neu3 変異体を用いて

解析したい。さらに、Neu3 に感受性のあるガングリオシドである GD1b, GT1b が神経細胞の糖鎖受

容体に認識されることで樹状突起の伸展が増強されることを見出した。GD1b や GT1b の受容体が

膜 7 階貫通 G タンパク質共役受容体 (GPCR) のひとつであるブラジキニン B2 受容体であること

を示唆するデータを得ているが、酵母のフェロモン受容体 GPCR をほ乳類の B2 受容体に取り換え

た酵母リポーターアッセイを実施したところ、GQ1b,GT1b,GD1b の順で B2 受容体を活性化した。

一方で、GM1 や GD1a は、ほとんど活性化しなかった。このことから、b-シリーズガングリオシドで、

シアリダーゼ感受性のシアリル基を多く持つガングリオシドが、より活性が強いことが分かった。今

後、Neu3 による軸索伸展と B2 受容体を介した軸索・樹状突起分化の制御の関連を調べたい。 

 

３．研究実施体制 

（１）「シアリダーゼの生理的・病理的機能解析」グループ 

①研究者名 

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 

・シアリダーゼNEU3の機能解明 

・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 



・NEU3の発現制御法の検 

・NEU1やNEU4のがんにおける発現異常とNEU3発現との関連について 

 

（２）「Ⅱ型糖尿病におけるシアリダーゼ解析」グループ 

①研究者名 

鈴木 進（東北大学大学院医学系研究科分子代謝病態学 助教授） 

②研究項目 

・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型糖尿病患者の NEU3, SIAT9 遺伝子解析 

・変異NEU3, SIAT9の機能解析 

 

（３）「シアリダーゼ NEU3 阻害剤創製」グループ 

①研究者名 

袖岡 幹子（（独）理化学研究所 主任研究員） 

②研究項目 

・ヒトシアリダーゼ Neu3 の特異な基質選択性を考慮した選択的阻害剤の開発 

 

（４）「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研究者名 

古川 圭子（中部大学 教授） 

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 

 

（５）「神経細胞におけるシアリダーゼの役割解明」グループ 

①研究者名 

東 秀好（東北薬科大学 教授） 

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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