
Title Lewis Type l Antigen Synthase (β3Gal-T5) Is Transcriptionally Regulated by Homeoproteins.
Sub Title ルイス1型抗原合成酵素(β3Gal-T5はホメオボックス蛋白により転写調節されている
Author 一色, 聡一郎

Publisher 慶應医学会
Publication year 2005

Jtitle 慶應医学 (Journal of the Keio Medical Society). Vol.82, No.3 (2005. 9) ,p.10-  
JaLC DOI
Abstract
Notes 号外
Genre Journal Article
URL https://koara.lib.keio.ac.jp/xoonips/modules/xoonips/detail.php?koara_id=AN00069296-20050902-

0010

慶應義塾大学学術情報リポジトリ(KOARA)に掲載されているコンテンツの著作権は、それぞれの著作者、学会または出版社/発行者に帰属し、その権利は著作権法によって
保護されています。引用にあたっては、著作権法を遵守してご利用ください。

The copyrights of content available on the KeiO Associated Repository of Academic resources (KOARA) belong to the respective authors, academic societies, or
publishers/issuers, and these rights are protected by the Japanese Copyright Act. When quoting the content, please follow the Japanese copyright act.

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

http://www.tcpdf.org


Lewis　 Type　 l　Antigen　 Synthase((33Ga1-TS)Is　 Transcriptionally　 Regulated

　　　　　　　　　　　　　　　　　by　Homeoproteins.

(ルイス1型 抗原合成酵素(f3Gal-TSは ホメオボ ックス蛋 白によ り転写調節 されている)

内容の要旨

一　色

　 1型 糖鎖(Geipl・3GIGNAc)は β且3ガラク トー ス転移酵素 〔p3Ge1-TJ

によ り合成 され、主 に消化管上皮 に発税 してその分化お よび癌化に関

与す る と考 え られ てti　n,消 化器癌組織 に高頻度 に発畏す るCA19・9

抗原(シ ア リル・ルイスA抗 原}も1型 糖煩の構造を有 している。P3Gal

・Tは既 に5租 類 が報告 さnて いるが、その うちわれわれ が以 前に ク

O一 ニ ング したp3G胡 ・T5が消化管 上皮にお ける1型 縛鎖構造 の合成

を担っている と考え られ ている。本研究においては、p3Gai・τ5遭伝子

の転写制御 が腸 上皮 に特 異的なホ メオボ ックス遺伝子 であ るCdzお

よびHNF1フ ァ ミリーに より圓節 され ている ことを見いだ したので轍

告する。

　 まず レポー ターア ッセ イに より邸G外T5の 転写 開始 点の 上3-151

～・121bpの部位 に本遺伝子の転写に必須の領 城があ ることを示 し、こ

の領域 をGCE(Gal-TS　 Control　ElemenOと 名付けた。　GCEはC〔b【お よび

FMFIフ ァ ミ リーの結合配列を有 してお り、 この部位に変異配 列を導

入す るとプ ロモー ター活性 は消失 した。 ゲル シフ トア ッセ イでは、

GCEは4種 の転写因 子タ ンパ ク(Cpl,　 Cdx2,　HNFia,　 HNFlp)の い

ずれ とも結合 しうるこ とが分か った。 またこれ らの転写因子cDNAを

共発里 させ る とpacai-rsプ ロモー ター活性 は増 大 した。またp3Gal-TS

を高発現す る ヒ ト大腸癌細胞 株SWll16の 核抽 出液 をゲルシフ トア ッ

セ イに よ り検討 した ところ、HNFIafi,よ びC&タ ンパ ク質の商発現が

認 め られ た。

　coo-2細 胞 は腸 上皮細胞の分 化モデルに頻 用 され る ヒ ト大腸疫細

胞株で あ り、本細胞株の分化誘導に よりp3Gd・T酵 素活性が上昇 し、結

果 と して1型 糖鎖構造が増大す ることがすでに示 されている。本研究

においてはCdz2:お よびFINFIaの 転写量 がこの過程で増大 し、同時にD

3Gal-TSの 転写 肚も上昇す ることが見いだ された。

　大腸癌 では正常組織 に比 してβ3(嗣・丁活性が減少す る ことがす でに

示 されてい るが.手 術切除検体の検 討で もβ3Gd・TSの転写量が癌組織

において滅少ず ることが示 された。また抗β3Gd・rsモ ノクロー ナル抗

体を作製 して免疫組織染色 を行 った ところ、正常小腸 ・大腸のほか円

に発生す る腸上皮化生において も本 タンパ クが高発現するこ と、また

大腫 癌では正常上皮 に比 して発現が低下する ことが示 され た。

　以上、本 研究にお いてはp3Gal-TSが 腸 上皮におけ る1型 糖鎖 の合成

鼠を闘節 しているこ と,また腸管特異的なホ メオポ ックス遭伝 子によ

り転写制御 を受 けていることが示 さti.,　p3Gal・TSが腸上皮細胞 の分化

や癌化 に関 与 してい る可能性が示唆 された。

聡　一　郎

鶴文審査の要旨

　従 来 より糖鎖 は生体におい て各種の生理現 象に密接 に関 与 してい

る と考え られ,特 に消化管上皮や神経 細胞 に豊冨 に発 現す るこ とか

ら.こ れ らの細胞 での分化や盛化 にお け る塘 鱗樽造の 変化が観察 さ

れ てきた。 しか し塘 鎖の もつ商度 の多様性か ら生化学的 手法 による

分祈には限界 があn,特 に発現 制御機構 の解析 は困雌で あった。 近

年にな り糖頬の合 成に関 わる各 種の糖転移酵 素詳 が クロー ニングさ

れ 、糖鎖 の変化 を分子生物学的 手法を用い て解析す る ことが 可能 と

な った。申請者 らは以前 、ヒ ト消化管 上皮細胞 に発夏す る主要な鯖

鎖 の 一 っ で あ るル イ ス1型 抗 原 群 を含 成 す る 鰭転 移 酵 素UDP・

gdac【価e:β ・N-ecerylglucosemineβ1βgalac脳06ylロan5鹿旧sc・5　(P3Gal9

丁5)の 新規 クローニ ングに成功 した。本研 究では本遺伝 子の 主要 な

転 写隅節領城 を同定 し、同部位 にホメオポ ックス蛋 白であ るCDXお

よびHNF1フ ァ ミリーが結 合 して転 写調 節に直接 関わ ってい るこ とを

示 した,さ らにCaco・2細胞 を用 いた消化 管上皮細 胞の 分化モ デルや

大腸 癌組織 にお ける転写産 物の定猷 によ り、消化管 上皮の分 化や癌

化において本遺 伝子の発現 が大き く変化す る こと、またその 変化 に

はCDXお よびFMFIフ ァ ミリーが直接的に関与す ることを示 した。 ま

1_p3GWTSに 対 す るモ ノクローナ ル抗 体 を作製 し、大腸 癌組織 では

その発現が減弱す る こと、またplに おけ る腸 上皮 化生腺 管に多 く鞘

環す る ことを示 した。 また、 これ らの 発現慶 化はす で に綴告 されて

い るルイ ス1型 笛鎖抗原 お よびβ13ガ ラク トー ス転 移醇素 活性 レペ

ルでの霞察結果 を襲付 けるものであ った。

　響 査では 、まず本 研究 の前半部にお いてp3Gal・丁5の発現 制御機 構
を分子生物学的td(E写 研 究の手法 を用 いて解析 し.ホ メオポ ックス

遺 伝子 が直 接的 に関 与す る こ とを示 した点 が評 価 され た。 しか し

C㏄か2細胞 の分 化モデル と大腸 癒組織 での繕果 に乖離 があ る点、す

なわち変化す る転 写因子 が異 なる点に疑問 が示 され 、分 化 と癌化で

作用す る転写因子 が異な る可能性 があ る旨の回答 があった。また組

織検 体での転写因 子の変 化がpaces-rsの 変化 に比 べて少 ない点に疑

問が示 されたが 、個 々の細胞 レベル で大 きな変 化があ って も組織 横

体 では細 胞集団全 体 として評価 され るた め、差 が出に くいのではな

いか との回答が あった。 また腫瘍マー7tr-CA且9」9の 発現最 とpace・

TSの 発現 散 との関連 につい て質問 があn.p3Gal・TSを 含 め既知の糖

転移醇棄 の発 現量 との 関連 は鉦 明 されてお らず、CA19・9の 発現伝 を

制御す る因子につ いては依然解 明され ていな い旨の返答 があった。

また、組織染 色に用 い られ たモ ノク ローナル抗 体につ いて、縛畏性

の証 明のため免疫吸収x験 や細胞 染色 が行われ る ことが望ま しい と

の指摘があった。

　以 上のよ うに 、本研 究は さらに検討 され るべ き課題 を残 してい る

もの の、糖転 移酵素β3GaトTSの転 写調節機構 を分子 生物学 的手法を

用い て明 らかに し,さ らに消化管上皮細胞 の癌化お よび分 化におい

て実際 に機能 している ことを明 らかに した点 で、有 意義な研究 であ

ると騨応 された。
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