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１ 研究課題名：糖鎖構造マスターコントロール遺伝子群による細胞機能の制御と創薬研究への

応用 

 

２ 研究者氏名：豊田英尚 

 

３ 研究のねらい： 

細胞表面の糖鎖が細胞間の情報伝達に重要な役割を担っていることは周知の事実になりつつ

ある．しかしながら糖鎖構造は複数の糖鎖合成関連遺伝子の共同作業によって完成するため，ど

のようなメカニズムでゲノムの支配下にあるのかよくわかっていない．糖鎖生合成の主な担い手

は糖転移酵素であり，様々な糖転移酵素が整然とゴルジ装置のコンパートメント内に並んで機能

していると考えられるが，糖鎖構造の秩序ある多様性や，発生や分化に対応した正確な変化を理

解するためには，これらの糖転移酵素群がどのようにしてゲノムに支配されているかを解明する

必要がある．すなわち，糖鎖機能を遺伝子レベルで明らかにするためには，糖鎖の生合成にかか

わる既知の遺伝子群に働きかけて糖鎖構造を支配する，マスターコントロール的な制御機構を明

らかにしなくてはならない．そこでショウジョウバエ機能獲得変異体を用いたスクリーニング法を用

いてこの新しいタイプの糖鎖遺伝子群を探索し，細胞機能制御の仕組みを理解すると同時に，そ

の情報を応用した創薬研究を試みた． 

 

４ 研究成果： 

１）ショウジョウバエを用いた新規糖鎖遺伝子の探索とプロテオームおよびグライコーム解析法の

確立 

酵母転写因子 GAL4 の認識配列 UAS を含むＰ因子ベクターの挿入系統と，GAL4 を発現する

個体を交配させることにより，遺伝子を過剰発現している機能獲得変異体を網羅的に作製し，表

現型の観察とともに糖鎖分析を行うことで機能未知の糖鎖遺伝子をスクリーニングした（図参照）．   

スクリーニングの簡便・迅速化のために，ショウジョウバエ糖鎖の微量分析法を検討し，１０匹以

下のショウジョウバエを用いて正確な分析結果を出せる方法を検討した． 

糖組成分析： 2-シアノアセトアミドを用いた蛍光ポストカラムＨＰＬＣを用いて，ショウジョウバエ１０

匹を用いてアミノ糖および中性糖の一斉分析を可能にした．ショウジョウバエが産生する複合糖

質の中性糖は主に Fuc, 

Gal, Man, Xyl から，アミノ

糖は主に GalN と GlcN か

ら構成されており，哺乳動

物と同様の構成単糖から

なることが示された． 

グリコサミノグリカンの二

糖組成分析:本プロジェク

トの開始前に，ショウジョ

ウバエが産生するグリコ

サミノグリカンの，蛍光ポ

ストカラムＨＰＬＣによる二

糖組成分析法を報告した

が(Toyoda et al., J. Biol. 
Chem., 275, 2269-2275, 

2000)，この方法では，測

定にショウジョウバエ 100 

匹を必要とする．詳細な

検討の結果，10 匹のショ
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ウジョウバエを用いてグリコサミノグリカンの二糖組成分析に成功し，簡便・迅速なスクリーニング

が可能になった． 

以上の方法を用いて機能未知の約 1,000 遺伝子を探索して新規糖鎖遺伝子候補を選び出した．

また，選び出した遺伝子の機能解析のため，微量のショウジョウバエを用いたプロテオーム解析

のプロトコールを新たに確立した．さらに，ショウジョウバエの N-結合糖鎖およびムチン型糖鎖の

解析法を確立することに成功し，ショウジョウバエ グリコサミノグリカンの解析法と合わせて，新

規糖鎖遺伝子の機能解析に用いるグライコーム解析法を完成することができた．その成果を，シ

ョウジョウバエのみならず，線虫，培養細胞等の様々な生体試料に応用した１－８）． 

 

２）Unbalanced amino sugars (unbas) 遺伝子群の発見 

ショウジョウバエの複合糖質を構成しているアミノ糖はグルコサミンとガラクトサミンであり，その

組成比は発生段階に応じて正確に変動していた．スクリーニングの結果，強制発現によりグルコ

サミンとガラクトサミンの産生量を野生型と比べて大きく変動させる遺伝子群を見いだした．その

中の一つ，unbas-1 は種を越えてよく保存されており，ヒト，マウス，アフリカツメガエル，ゼブラフ

ィッシュ，線虫，シロイヌナズナなど，全ての多細胞生物に非常に高い相同性をもつ遺伝子が存在

していた．Unbas-1 は７回膜貫通領域を有するレセプター用の構造を取っていることが推定され，

強制発現によってムチン型糖鎖を増加させることが明らかになった．unbas-1 は現在研究されて

いる糖転移酵素や糖ヌクレオチド輸送体をコードする従来の糖鎖遺伝子とは全く異なり，糖鎖生

合成に関して上位で糖転移酵素等を制御している新しいタイプの“糖鎖遺伝子”と予想される．こ

のことは糖転移酵素や糖ヌクレオチド輸送体を制御している未知のシグナル伝達系の存在を強く

示唆している８－１０）．また主に N-結合糖鎖の産生にかかわっていると予想される unbas-2 や，N-

結合糖鎖およびムチン型糖鎖の産生に影響を与え，グリコサミノグリカンは変化させない unbas-3 

を発見し解析中である．  

 

３）Glycomaster 遺伝子の発見 

unbas 遺伝子群は，それぞれ特定のタイプの糖鎖生合成に作用を及ぼすが，これらとは別に，

広範な糖鎖生合成に関与する新規糖鎖遺伝子を探索した．その結果，コンドロイチン硫酸，ヘパ

ラン硫酸，アミノ糖，中性糖全てが変動する一系統を発見し，原因遺伝子を Glycomaster-1 と命名

した．FGF, Wnt, Hh, Dpp, Notch が関与するシグナル伝達系を制御しているヘパラン硫酸も大きく

変化することから，Glycomaster-1 は糖鎖を介した数多くの機能発現に関与していることが推察さ

れた．最近，コンドロイチンが初期胚の形態形成や細胞分裂の完結に必須であることが線虫の

Sqv-5 変異体を用いて報告され，ヘパラン硫酸のみならずコンドロイチン硫酸のもつ種を越えた重

要性も注目されている．Glycomaster-1 はショウジョウバエのコンドロイチン硫酸産生にも深く関

与しており，詳細を解析中である１１）． 

 

今後の展開 

 さきがけ研究により，糖鎖生合成の担い手である糖転移酵素や糖ヌクレオチド輸送体を上位で

コントロールしていると予想される複数の遺伝子を発見した．今後，ホモロジーサーチにより様々

な相同遺伝子，あるいは共通モチーフ構造を有するファミリーを検索し，糖鎖機能発現機構の網

羅的解明に発展させる予定である．また，本研究の目的は，新しいタイプの糖鎖遺伝子群を探索

して細胞機能制御の仕組みを理解するのみならず，その情報を応用した創薬研究を試みることで

ある．そこで，全ての多細胞生物に相同遺伝子が存在し，ムチン型糖鎖の産生を増加させる

unbas-1 に注目した．ムチン型糖鎖は糖鎖研究の中でも未解決の問題が非常に多く，また研究し

にくい糖鎖であるが，生体防御システムと密接な関係がある．そこでヒト培養細胞を用いてショウ

ジョウバエ unbas-1 の相同遺伝子の機能解析を開始した．今後 unbas-1 がムチン型糖鎖の制御

を介して生体防御反応にどのように関係しているかを追究し，創薬研究へ発展させたいと考えて

いる． 
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５ 自己評価： 

 本研究の目的とする新規の遺伝子は，既知の遺伝子の情報を基にしたホモロジー検索では絶

対に見つからない．糖鎖構造は糖転移酵素や糖ヌクレオチド輸送体の発現量や活性測定を行っ

ても明らかにすることができず，常に化学的な分析で実際に調べてみるしか方法がない．従って，

本研究で用いた糖鎖の化学分析を基盤とするスクリーニング法は非常に優れたストラテジーであ

る．しかしながら，手間のかかるスクリーニングを簡便・迅速にするための分析法の微量化や，当

初，比較的簡単に確立できると予想していたショウジョウバエの N-結合糖鎖およびムチン型糖鎖

の解析法を検討するのに予想外の時間を取られてしまった．そのため，unbas-1，unbas-2，

unbas-3，Glycomaster-1 といった魅力的な遺伝子が発見できたにもかかわらず，研究期間内に

十分な機能解析を終了させることが出来なかった．今後，特許申請を見据えた遺伝子機能の解

析を継続したい． 

 

６ 研究総括の見解： 

糖鎖構造を制御するマスターコントロール遺伝子群を明らかにする壮大な研究であったが、地

道な生化学的手法を駆使して、糖鎖構造に変化をもたらすｕｎｂａｓ－１、ｇｌｙｃｏｍａｓｔｅｒ－１など、

従来からの糖転移酵素や糖ヌクレオチド輸送体の遺伝子とは異なる糖鎖関連遺伝子を同定した

ことは高く評価できる。これら新しいタイプの遺伝子の機能解明により、マスターコントロールとし

ての意義が明らかにされることを期待する。 
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