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Expression and Role of Sugar Chains on Airway Mucins, Especially in Induction and Exacerbation of Airway Inflam-

mation

   One of the fundamental features associated with inflammatory respiratory disease is the change in sugar

chains' contents on airway mucins. This change has been related to an unfavorable change in mucin's visco-

plasticity, and resulting in the impairment of mucociliary transport, vulnerability to viral/bacterial infection --
sugar chains playing a important role in adhesion of some viruses and bacteria to epithelium -- and inflam-

matory cell infiltration in the airway. Thus, we review and discuss recent studies on the topic, including our

own data available, in terms of expression and role of sugar chains on mucins.

   In brief, airway mucins from patients with inflammatory respiratory disease show increased levels of sialyl-

Lewis x epitopes on mucin cores. The expression of the sialyl-Lewis x epitopes is regulated by a number of

glycosyltransferases, and tumor necrosis factor-α is reported to up-regulate the expression of these

glycosyltransferases. Recently, we found that inhibitors of phosphatidylinositol-phospholipase C (PI-PLC)

can block this up-regulation of the glycosyltransferases. This suggests that a PI-PLC inhibitor might reverse

the inflammatory damages in the airway where sialy-Lewis x epitopes have been overexpressed on mucin

cores.

   From viewpoints of drug treatment, we briefly refer to the estimated mechanism(s) of carbocisteine, a

mucoregulant drug, in relation to the sugar-chain topic in this short review.
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はじめに
　気道液中のゲル層の主体を成すムチンは，ウイルスや細

菌をはじめとする外来異物の侵入を防ぐバリアー機構の他

に，これらを捕捉して咽頭方向へ押し出し排除する重要な

役割を担っている1,2)．また，気道感染・炎症時にはムチン

量が生理的範囲内で増加し，侵入したウイルス・細菌をよ

り容易に補足しやすくする閉じ込め作用とともに好中球に

よる細菌の殺傷作用等といった気道の防御作用を発揮しや
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すい環境を作り出す1)．ところが，気管支喘息にみられる

ような慢性的な炎症が気道に誘発されるとムチンを産生す

る杯細胞数の増加・過形成が起こり，ムチン量も連動して

異常な過剰分泌を引き起こす3)．

　一方，気道炎症時にはムチン中の糖鎖含量も変化するこ

とが知られ，それに伴う粘弾性異常が起こり，ウイルス・

細菌の易感染性および好中球の組織浸潤能を誘発させる．

したがって，気道炎症でみられる気道液中の糖鎖変化は，

多くの呼吸器疾患の発症や増悪と深く結びついていると思

われる．

　そこで本稿では，気道粘液ムチンの糖鎖部分に焦点を絞

り，気道炎症時におけるシアル酸及びフコースを中心とし

た糖鎖変化と呼吸器疾患の発症や増悪との関連性につい

て，最近の知見に対する考察を試みたい．また，気道にお

ける糖鎖の発現調節機構の解明を試みた我々の研究成績の

一部と，この機構に及ぼす薬物の作用を紹介する．

　

気道ムチン中の糖鎖が粘液の粘弾性を支
配し、その変化は気道炎症を悪化させる
　気道粘液ムチンは，気道領域に炎症反応が誘発されると

その粘弾性が変化して線毛運動による粘液輸送系に障害を

及ぼすことが知られている（図1） ．この機序については，

気道ムチン中のシアル酸やフコース等の糖鎖含量が変化し

たことに起因していると考えられている1,4,5)．したがって，

粘液の停滞に伴って気道ムチン中に捕捉されているウイル

スや細菌は，気道から排除されにくくなり，長時間気道内

に存在する．停滞したウイルスや細菌は，その後このムチ

ンを棲家として増殖し，気道内に炎症反応を誘発させ，線

毛細胞の脱落やリモデリング等の組織障害を発生させる1,4)．

当然ながら，ウイルスや細菌自体は，粘液の停滞とそれに

伴う気道細胞障害（炎症性細胞脱離等）によってさらに生

体内へ侵入しやすくなる．

　一方我々は，気道ムチン中の糖含量を変化させるモデル

を作製し，ムチンの糖鎖変化が気道粘液の輸送能を阻害し

て組織障害を誘発するか否か調べた．すなわち，300ppm

の亜硫酸(SO2)ガスを動物に数日間曝露させると気管支肺

胞洗浄液(BALF)中のシアル酸およびフコース含量が増加

して，粘液線毛輸送能の低下に伴う炎症細胞の浸潤，線毛

細胞の脱落および杯細胞の過形成が誘発された6,7,8)．気道

粘液中のシアル酸やフコース含量を正常レベルまで修復

（調整）するカルボシステイン(S-CMC)を先のSO2ガス曝
露動物に投与するとBALF中のシアル酸およびフコース含

量の増加を抑制した6,7)．それに伴って，粘液線毛輸送能低

下の改善，気道炎症の緩解（炎症細胞の浸潤抑制），線毛

細胞脱落の抑制および杯細胞過形成の抑制が確認されて

いる6,7,8)

図1　気道炎症と気道粘膜・粘液線毛輸送系
気道内で炎症（気道炎症）が発症すると杯細胞は過形成化して，そ
こから分泌されるムチン量およびシアル酸/フコース含量は変化す
る．その結果，粘液の粘弾性やゲル/ゾル層の厚みも変化して粘液
線毛輸送系の排泄機能に支障を来す．線毛細胞の脱落も起きる．

図2　ウイルスと細菌の上皮細胞への付着
(感染)

ライノウイルスは接着分子ICAM-1と，インフル
エンザ菌などの細菌はシアル酸等の糖鎖と結合し
て生体内へ侵入する．
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図3　好中球の組織浸潤機構におけるsialyl-Lewis xの役
割

好中球が血管外の組織へ浸潤するためには，炎症反応によって
発現した好中球の膜状sialyl-Lewis xと内皮細胞の接着分子（E-
およびP-selectin）の結合が重要な働きをもっている．

図4　Sialyl-Lewis xの生合成機構
Sialyl-Lewis xはcore1および2経路もしくはcore3および4
経路を介して生合成される．これらの生合成にはC2/4GnT
酵素が重要な役割を果たしている．また，主に末端へ結合し
ているシアル酸およびフコースは，hST3GallVおよびFUT3
のような糖転移酵素によって付加される．

図5　MUC5ACおよびsialyl-Lewis xの発現メカニズム
MUC5ACはEpidermal growth factor(EGF)receptor の活性化
に伴うチロシンリン酸化経路を経て生合成される．AG1478
（チロシンリン酸化インヒビター）は，MUC5AC遺伝子の発
現を抑制する．
Sialyl-Lewis xはPI-PLCの活性化を介し，糖転移酵素遺伝子
が発現後，MUC5AC等のムチン上へ付加される．U73122（PI-
PLCインヒビター）は糖転移酵素遺伝子の発現を抑制する．
一方，MUC5ACの生合成経路が活性化されるとsialyl-Lewis
xの合成は逆に抑制される．

図6　気道炎症に伴う好中球および粘液ムチン中sialyl-
Lewis xの発現と気道炎症の増悪機序

気道炎症の発症時には好中球および気道粘液ムチンのsialyl-
Lewis xが変化(増加)する．その結果，好中球の活性化，気道
粘液の停滞，ウイルスや細菌の易感染化等を招き，気道炎症
のさらなる増悪を誘導する．
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ウイルスや細菌の感染部位は粘液中の糖
鎖と関連がある
　ウイルス感染はウイルスとその受容体との接着・結合に

より始まる．この過程の多くが糖鎖を介する反応であると

考えられる9,10)．例えば，インフルエンザウイルスは細胞

膜上に存在するシアル酸を含んだ糖鎖と付着・結合するこ

とが知られている9,11)．また，感冒発症の原因ウイルスの

一つとされるライノウイルスも，宿主細胞に発現する糖タ

ンパク質の接着分子intercellular adhesion molecule(ICAM-1)

へ付着・結合することが知られている（図2）9,10,12)．この

ICAM-1は，免疫グロブリンに類似した5つのドメイン(D)

構造を有し，そのうちのD1と呼ばれる部位にライノウイ

ルスは結合する13 )．しかし，このD1部位とライノウイル

スの結合に関する詳細な糖鎖情報は今のところ見当たらな

い．ただし，糖鎖合成阻害薬（N-linked glycosylation阻害

薬）は，ICAM-1の生合成を抑制する報告がある13)．これ

と関連して，安田および山谷らの研究グループは，S-CMC
がライノウイルスの付着部位であるICAM-1発現を抑制す

ることによって，ライノウイルス感染を抑制できるという

興味深いデータを報告している14)．これらのことから，粘

液ムチン中の糖鎖は，ウイルスの感染部位に深く関与して

いることが推察される．

　また，インフルエンザ菌，肺炎球菌およびモラクセラ・

カタラーリス菌等による慢性気道感染症の発症時にみられ

る繰り返し感染の原因菌も，気道上皮へ付着する部位がシ

アル酸やフコースを含む高分子糖タンパク質（あるいは脂

質）である可能性を，永武らの研究グループは指摘してい

る（図2）15)．さらに，永武らはインフルエンザ菌，肺炎

球菌およびモラクセラ・カタラーリス菌と気道上皮間の付

着をS-CMC が抑制すると報告している15-17)．

　S-CMCの有するこれらの付着抑制作用は，ウイルスや
細菌の付着部位である粘液中の糖鎖合成に作用を及ぼした

結果と推定される．

　

好中球は膜上糖鎖と血管内皮細胞の接着
分子を介して組織内へ浸潤する
　血管内の好中球が血管外へ浸潤（遊走）するためには，

第一に好中球が血管内皮へ接着する必要がある．好中球と

内皮細胞の接着機構の一つとして，神奈木およびPolleyら

は好中球膜上の糖鎖（sialyl-Lewis x他：詳細は後述）と内

皮細胞側の接着分子（E-およびP-selectin等）の結合（接

着）が重要であると指摘している18,19)．この反応は炎症反

応時にみられ，その仕組みは炎症反応によって産生された

interleukin(IL)-1βやtumor necrosis factor(TNF)-α等が内皮

細胞側のE- およびP-selectin とともに好中球側の sialyl-

Lwis x他を発現誘導させることである（図3）．すなわち，

気道炎症時における好中球上の糖鎖発現は，好中球の組織

浸潤に対して，直接的に関与していると考えられる．

糖鎖発現は糖鎖関連酵素群よって制御さ
れている
　糖鎖の発現は様々な段階で複雑に制御されているが，主

にその合成・分解は糖鎖関連酵素群によって規定されてい

ると考えられる．しかし，糖鎖含量変化が糖鎖関連連酵素

群の異常によって引き起こることを実験的に検証した詳細

な in vivoデータは，見当たらない．
　そこで我々は，気管支炎を誘発させる動物モデルとして

汎用されるSO2ガス曝露ラットを用い，肺中の糖転移酵素

活性の変化を測定した．その結果，SO2ガス曝露により，

ラット肺中のシアル酸合成酵素（シアリルトランスフェ

ラーゼ）活性は正常時と比較して上昇し，逆にシアル酸分

解酵素（シアリダーゼ）活性は低下するデータを得た20)．

同時に我々は，フコース合成酵素（フコシルトランスフェ

ラーゼ）活性の上昇とフコース分解酵素（フコシダーゼ）

活性の低下も確認した20)．これらのことから，先述した

SO2ガス曝露によって誘発されたBALF中シアル酸および

フコース含量の増加は，それぞれシアル酸およびフコース

に関連した糖鎖関連酵素活性の変化に基づいた反応の結果

と考えられる．

　一方，シアル酸およびフコース含量を正常化する S -
CMCは，SO2ガス曝露によるこれら糖鎖関連酵素活性の

変化を正常レベルへと回復させることも我々は確認してい

る20)．

Sialyl-Lewis x発現に関与する糖転移酵
素群
　O-結合型（ムチン型）のsialyl-Lewis x [NeuAcα2,3Gal

β1,4(Fucα1,3)GlcNAc-] （図4）は，core1,2もしくはcore3,4

と呼ばれる糖鎖上の末端部にシアル酸およびフコースを有

した構造をしている21)．また，このsialyl-Lewis xの発現量

は慢性気管支炎，気管支喘息およびcystic fibrosis等の呼吸

器疾患患者で増加していることも知られている22,23)．

　我々は，sialyl-Lewis xの生合成に関与すると考えられる

シアル酸転移酵素の一つであるhST3GallVおよびフコース

転移酵素の一つであるFUT3に加え，core2とcore4構造の

合成に関与すると考えられるN-アセチルグルコサミン転

移酵素(C2/4GnT)遺伝子の発現パターンに着目（図4）し

た実験を行った．気道炎症誘発物質の TNF-αを用いてヒ

ト気道上皮ガン細胞株(NCI-H292)に刺激を与えたところ，

先述の糖転移酵素のmRNAs発現に上昇がみられ，これら

によって生合成されるsialyl-Lewis xの抗原量も増加した24)．

　これらの我々の結果から，呼吸器疾患のような気道炎症
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時にみられる気道粘液のsialyl-Lewis xの発現量の増加は，

hST3GallV，FUT3およびC2/4GnTの発現上昇が関与して

いると考えられる．

糖転移酵素（hST3GallV，FUT3および
C2/4GnT）遺伝子の発現調節機構
　呼吸器疾患時に変化する粘液中ムチンの基本（コア）と

なる部分は，MUC5ACといわれている25)．したがって，呼

吸器疾患時に増加する sialyl-Lewis x 他多くの糖鎖は，

MUC5AC 上に存在（結合）していると推察される．

MUC5ACの発現調節機構は，既にNadel26)および武山ら27)

を中心とした研究結果が報告されている．それによると，

TNF-α刺激によって杯細胞上に epidermal growth factor

(EGF) receptorが発現誘導され，そのリガンドであるEGF

やtransforming growth factor(TGF)-αおよび活性酸素等の刺

激に応じて，EGF receptor-MAPキナーゼ系が活性化され

る．その後，MUC5AC mRNA 発現の上昇が起こり，

MUC5ACは合成されるという（図5）．EGFやTGF-αに加

え，IL-13もEGF receotor を直接活性化させることをKondo

らは報告している28)．また，二次的ではあるがIL-13刺激

よって産生したTGF-αがEGF receotor を活性化すること

もKuperman らは報告している29 )．そこで我々は，この

MUC5AC mRNAの発現を上昇させるEGF receptor-MAPキ

ナーゼ系の活性化時におけるhST3GalIV，FUT3およびC2/

4GnT mRNAs発現量の変化について，正常細胞と同様な

EGF receptor-MAPキナーゼ系を有するヒト気道肺ガン細

胞株(NCI-H292)を用い調べた．その結果，sialyl-Lewis xの

生合成に関与すると考えられるこれら糖転移酵素群の

mRNAs発現は，EGF receptor-MAPキナーゼ系の活性化で

抑制された 24 )．この成績は，当該伝達系の活性化で

MUC5ACが生合成される機構と比較して相反することを

示している（図5）．

　一方，TNF-α刺激による遺伝子発現の上昇機構は多彩

で転写因子のNF-κBやホスファチジルイノシト -ルホス

フォリパーゼ(PI-PL)C系等多くのシグナル伝達系が関与す

ることをChenらは報告している30)．しかし，我々は糖転

移酵素のhST3GallVのプロモーター上にはNF-κBの結合

サイトが存在しないことを確認している31,32)．さらに，PI-

PLCインヒビター(U73122)が糖転移酵素mRNAsの発現上

昇を抑制するデータを我々は有している24)．したがって，

sialyl-Lewis xの発現レベル調節にはPI-PLC系が中心的に

働いている可能性があると考えられる（図5）．

　さらに我々は，S-CMCがTNF-α刺激で上昇するNCI-
H292細胞のhST3GalIV，FUT3およびC2/4GnT mRNAs発

現増加を抑制するとともにsialyl-Lewis x抗原量の増加を抑

えることを報告している33)．同時に，S-CMCは上皮細胞

中のPI-PLC活性を抑制する33)ことを我々は確認している

ことから，糖転移酵素遺伝子群の発現増加に対する S -
CMCの抑制作用は，PI-PLC活性の抑制に起因した結果で

あると推測できる．

おわりに
　気道炎症によって，粘液ムチン中のシアル酸やフコース

を含むsialyl-Lewis x等の糖鎖含量は通常増加する．これら

の糖鎖変化が呼吸器疾患の誘発や増悪を招く．特に，気道

粘液中sialyl-Lewis xの発現レベルは，細胞内のPI-PLC系

とEGF receptor-MAPキナーゼ系の両者を介して制御され，

糖転移酵素(hST3GalIV, FUT3, C2/4GnT)によって生合成さ

れると我々は考えている．

　好中球の遊走活性化時においても，PI-PLC(PLC-γ2)系

の関与は指摘されている34,35)．今日，気道炎症時における

好中球のsialyl-Lewis xの発現機構について，前述の上皮細

胞由来と同様PI-PLCが関与するか否かの情報は無い．血

球系細胞におけるsialyl-Lewis xの生合成は上皮細胞と異な

り，FUT7の関与が知られている36)．しかしながら，好中

球上のsialyl-Lewis xの合成経路は，上皮細胞同様，core2

構造を介した反応系である37)という報告から，C2/4GnT

等上皮細胞由来の粘液中sialyl-Lewis xと類似した糖転移酵

素群によって制御されている可能性が極めて高いと思われ

る．

　以上のことを総合して考えると，気道炎症時には気道上

皮および好中球のPI-PLC系が活性化して，粘液や好中球

の糖鎖（sialyl-Lewis x他）変化が誘発される（図6）．その

結果，気道粘液の粘弾性変化，ウイルスや細菌の易感染性

および好中球の活性化等が誘引されて，気道炎症の増悪化

を招くと思われる．

　S-CMCは上皮細胞および好中球両者のPI-PLC活性を抑
制する33,38)ことが判明している．したがって，S-CMC は
PI-PLC活性の抑制を介したsialyl-Lewis x発現を制御し，粘

液の粘弾性変化，好中球の浸潤，ウイルス・細菌の付着等

を抑制する去痰薬と推察される．

　最後に，本稿にて述べたこれらの知見は，各種呼吸器疾

患（気道炎症）時において未だ不明な糖鎖発現調節の機構

解明や気道粘液中糖鎖含量を制御する新薬の創製，S -
CMCのような既存薬物の作用態度（機序）を調べる上で

有益な情報の一つとして役立つものと思われる．
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