
１． は じ め に

ヒトのゲノム情報がほぼ明らかになったことにより，現

在各遺伝子から翻訳されてつくられるタンパク質の機能や

役割を明らかにしようとする，いわゆるポストゲノム研究

が盛んに行われている．ところでタンパク質はリン酸化や

糖鎖付加など翻訳後修飾を受けることによって初めて機能

をもつようになると考えられている．最近のデータによる

とタンパク質の５０％以上は糖鎖修飾を受けており主要な

翻訳後修飾である１）．糖鎖がタンパク質の機能にいかに関

与し，機能的に不完全なタンパク質に機能を付加するか

は，ポストゲノム研究の重要な研究テーマの一つである．

これまで行われた糖鎖の構造解析，糖鎖遺伝子のクローニ

ング，糖鎖遺伝子を使った糖鎖リモデリング，糖鎖遺伝子

のノックアウトおよび糖鎖遺伝子異常による疾患の発見と

いう一連の糖鎖研究により，生体における糖鎖の重要性や

疾患との関わりが明らかにされつつある．図１に示すよう

に免疫，がん，感染，神経・筋，脳，再生医療，発生・分

化などで観察される様々な生物現象において糖鎖の重要性

が明らかになりつつある．最近のトピックスとして，リン

パ球ホーミング受容糖鎖の発見２～４），ヒトインフルエンザ

とトリインフルエンザを区別する糖鎖の発見５，６），発生・分

化における Notchシグナル糖鎖の発見７，８）など，糖鎖によっ

て細胞の運命や感染の成立が決定されることが分かってき

た．

２． 糖鎖の分布と生合成

糖鎖は生体において独立に存在することはまれで，タン

パク質と結合した糖タンパク質あるいは脂質と結合した糖

脂質という複合糖質の形で存在している．糖脂質は主にセ

ラミドと呼ばれる脂質に糖鎖が１本付いている．これに対

して，糖タンパク質の分子形態はきわめて多様であり，糖

鎖の本数も様々である．糖鎖はタンパク質上の結合するア

ミノ酸によって，O -型糖鎖（セリンまたはスレオニンに

結合）あるいは N -型糖鎖（アスパラギンに結合）と大き

く二つに分類される．これらの糖鎖は多様な構造を示す．

糖タンパク質は，細胞外に分泌され，あるいは細胞膜の構

成成分として存在する．糖鎖はタンパク質の安定性など物

性に寄与するばかりでなく，細胞内外における認識分子と

して重要な働きをしていることが分かっている．

糖鎖は文字通り単糖が鎖状につながったものであるが，

それぞれ糖は一つ一つ特異的な糖転移酵素によって順番に

つなげられ合成される．糖転移酵素遺伝子はヒトの場合全
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遺伝子の約１％，３００程度あると考えられているが，これ

までに半数以上が明らかにされている．長い間構造研究が

主体に進められていた糖鎖研究も糖転移酵素遺伝子のク

ローニングによって，生物学に共通の言語である遺伝子と

いう言葉で糖鎖の生物学的意義が明らかになる期待が高

まった．この糖鎖研究の大きな転換をもたらした糖転移酵

素のクローニングに関して日本は大きな貢献をし，６０％

以上の遺伝子を明らかにした．世界の糖鎖研究をリードし

てきた日本の糖鎖研究はさらに大きく展開し，糖転移酵素

のノックアウト，ノックダウン体の作製と解析，糖鎖遺伝

子異常の疾患の解析が進められ，糖鎖遺伝子と生体機能・

疾患は直結することが明らかになりつつある．

３． 糖鎖合成異常と筋ジストロフィー

糖鎖を分解する障害，たとえばリソソーム酵素の欠損に

よる疾患は，「糖鎖蓄積症」として解析の焦点が定めやす

く活発な研究がなされてきた．ところが糖鎖合成の障害

は，糖鎖の蓄積といった形を取らないために発見が遅れ

た．そうした糖鎖合成不全例として，我々が発見した糖鎖

異常による筋ジストロフィーを紹介する．

進行性の筋力低下を主徴とし，筋変性を主病変とする一

群の遺伝性疾患を，一般的に筋ジストロフィーと総称す

る．１９８７年筋ジストロフィーの中で最も頻度が高いデュ

シェンヌ（Duchenne）型筋ジストロフィーの原因遺伝子

が同定され，遺伝子産物がジストロフィンと命名された．

その後ジストロフィン―糖タンパク質複合体（dystrophin-

glycoprotein-complex；DGC，図２）が発見された．DGCに

は，筋ジストロフィーの他の病型の原因遺伝子産物が含ま

れており，筋ジストロフィー分子病態研究の出発点となっ

た９）．

３―１． O -マンノース型糖鎖の発見

DGCが筋膜の安定化に寄与することは良く知られてい

る１０）．DGCは αおよび β-ジストログリカン（DG）とジス

トロフィンを中心にいくつかのタンパク質によって構成さ

れている．形質膜を貫通する β-DGは細胞の外側で α-DG，

細胞の内側でジストロフィンと結合し，さらに α-DGはラ

ミニンなど基底膜の分子と，ジストロフィンは細胞骨格系

の分子と結合している．DGはこのように細胞骨格系と基

底膜を連結している．この DGCの構造は，筋肉の収縮弛

緩という激しい運動を絶えず要求される過酷な環境から筋

膜を保護する役割を担っており，DGCの異常による細胞

骨格系と基底膜の連結不全が，筋膜の脆弱化を招き筋線維

の崩壊を引き起こすと考えられている．DGCは筋ジスト

ロフィーに密接に関連しており，ジストロフィン欠損によ

るデュシェンヌ型筋ジストロフィーをはじめとして，ラミ

ニン欠損やサルコグリカン欠損など，DGCの異常を原因

とする筋ジストロフィーが多く知られている．

図１ 様々な生物現象に関わる糖鎖の例
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DGの機能を明らかにしようと，ノックアウトマウスの

作製が試みられたが，結果は胎生致死であり DGは発生の

初期過程に重要であることが分かった１１）．ヒトの筋ジスト

ロフィーにおいても，ジストロフィンやラミニンが原因の

ものはあるが，DGが原因の筋ジストロフィーはこれまで

報告がない．おそらくヒトの場合も生まれないためと予想

される．そこで，脳と筋と末梢神経，それぞれ特異的に

DGの発現を阻害したコンディショナルノックアウトマウ

スが作製された．これらのマウスでは，それぞれ筋と脳と

末梢神経で特異的な障害（筋ジストロフィー病変あるいは

大脳皮質層構造の乱れと脳表のグリア境界膜の破綻あるい

は末梢神経での髄鞘の形成不全と Na＋チャネルのランビエ

絞輪へのクラスタリングの異常）が認められている１２～１４）．

また，α-DGはラミニンの他にアグリンやニューレキシン

といった分子に結合することが報告され，これらの結合も

糖鎖を介していることが明らかになった１５）．α-DGの分子

量は組織によって異なることが知られている．例えばヒト

の場合，骨格筋では約１８０kDa，脳では約１２０kDaである．

この差は各組織における糖鎖修飾の違いによるものとされ

る１６）．α-DGはこうした組織特異的な糖鎖の違いにより，

結合する相手あるいは結合の親和性を変える可能性が考え

られ，様々な組織で多様な機能を発揮しているのかも知れ

ない．また，α-DGは細菌やウイルス感染の際の受容体と

して１７，１８），あるいはがん転移との関連性１９）も示唆されてい

る．

ラミニンと α-DGとの結合には α-DGの糖鎖が関与する

ことが示唆されていたので，我々はまずラミニンと α-DG

の結合における糖鎖の役割を解析した．その結果，ラミニ

ンと α-DGの結合には O -型糖鎖が関与することが分かっ

た．そこで，α-DGの糖鎖構造を分析し主要な O -型糖鎖

は，Siaα２-３Galβ１-４GlcNAcβ１-２Manであることを明らかに

した２０）．この糖鎖はマンノースを介してタンパク質に結合

するので O -マンノース型糖鎖と呼ばれ，哺乳類ではこの

報告が世界で初めてとなる新しい糖鎖構造だった．遊離 O-

マンノース型糖鎖は，ラミニンと α-DGとの結合を阻害し

たことから，ラミニンが O -マンノース型糖鎖を介して α-

DGに結合していることが示唆された．ところで α-DGは

筋以外に脳や末梢神経などにも存在しているが，いずれの

α-DGにも O -マンノース型糖鎖修飾が起こっていた２１）．

O -マンノース型糖鎖は酵母や真菌では一般的に見られ，

細胞壁の主要糖鎖であるなど細胞の生育に必要不可欠な糖

鎖であることが知られており，生合成経路も詳しく調べら

れている（図３）２２，２３）．一方，哺乳類における O -マンノー

ス型糖鎖の研究は，１９９７年に筆者らがその構造を明らか

にしたことに始まり，ごく最近まで機能はもとより生合成

経路も全く分かっていなかった．現在までに哺乳類の O -

マンノース型糖鎖は，α-DGとテネイシンという細胞外マ

トリックスの糖タンパク質でしか検出されていないことか

ら，限られたタンパク質のみを修飾する特殊な糖鎖である

と考えられている．また，哺乳類と酵母の O -マンノース

型糖鎖は，タンパク質に最初に結合している糖がマンノー

スであるところ以外は全く異なる構造をしている．酵母と

哺乳類におけるこのような違いにどれほどの生物学的意味

があるのかは分からないが，哺乳類の糖鎖は酵母等の単細

胞生物には見られない多細胞生物特有の細胞間相互作用に

おいて機能するために進化を遂げてきたのかもしれない．

こうした背景から，我々は哺乳類における O -マンノース

型糖鎖の役割を理解するためには，まず，その生合成経路

を解明する必要があると考えた．

３―２． O -マンノース型糖鎖糖転移酵素の同定

まず GlcNAcβ１―２Man結合を合成する酵素 O -マンノー

ス β１，２-N -アセチルグルコサミン転移酵素（protein O -

mannose β１，２-N -acetylglucosaminyltransferase，POMGnT）

を同定した．この酵素をコードしている遺伝子を

POMGnT１と命名した２４）．POMGnT１は６６０個のアミノ酸

からなり，N末端側の約４０アミノ酸が細胞質側，幹領域

と触媒活性領域を含む C末端側の大部分が管腔側に存在

する II型膜結合タンパク質である．POMGnT１の N末端

側から２９８個および C末端側から９個のアミノ酸を除い

ても触媒活性は保持されることから，Val２９９―Glu６５１が触

図２ 筋細胞膜におけるジストロフィン―糖タンパク質複合体
（DGC）の存在状態

α-DGに O -マンノース型糖鎖が存在するため，DGCはラミニ
ンなどの基底膜の分子と結合し，細胞内外を繋ぐ安定な連結軸
を形成する．しかし糖鎖不全となると，α-DGは基底膜の分子
に糖鎖を介して結合できなくなるため連結軸が形成できない．
こうした DGCの破綻が脳の形態形成の異常や，筋障害の引き
金となっていると考えられる．ジストロフィンやラミニン，サ
ルコグリカン欠損でも別のタイプの筋ジストロフィーを発症す
る．また，β-DGは Grb２や nNOSなどの細胞内シグナル伝達
に関わる分子と結合し，神経や筋細胞の分化や移動の制御に関
与する可能性も示されている．α-DG：α-ジストログリカン，β-
DG：β-ジストログリカン，SG：サルコグリカン，SYN：シン
トロフィン，nNOS：神経型一酸化窒素合成酵素，Grb２：シグ
ナル伝達に関与するアダプタータンパク質．
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媒活性領域であると考えられる２５）．

次に O -マンノース転移酵素の解明に取り組んだ．O -マ

ンノース転移酵素については，酵母での研究が進んでいた

のでそれを参考にした．酵母には，これまでに PMT１～７

の７種の O -マンノース転移酵素が存在することが明らか

にされている２３）．これらの酵素は O -マンノース型糖鎖生

合成の最初のステップであるドリコールリン酸マンノース

（Dol-P-Man）からタンパク質のセリン／スレオニンへの

マンノース転移反応を触媒する２２）．これまでに触媒活性部

位など構造上の特徴や，アイソザイム間のホモおよびダイ

マー形成などの酵素触媒機能に関する詳細な解析が行われ

ている２３，２６）．一方，哺乳類では PMTsのホモログとして O -

マンノース転移酵素１（protein O -mannosyltransferase１,

POMT１）と POMT２，SDF２，SDF２L１がクローニングされ

ている２３，２７）．このうち SDF２と SDF２L１は酵母 PMTsとの

比較から，触媒活性領域に相当する部位を含む N末端側

約半分が欠けた構造をしているため酵素ではないと予想さ

れる．

多くの研究者が哺乳類にも酵母のような O -マンノース

転移機構があると予想し，それが POMT１か POMT２であ

ることを考え，酵母の酵素反応条件を基に O -マンノース

転移活性の発見を目指した．しかし，POMT１と POMT２

の活性を確認するどころか，哺乳類細胞あるいは組織から

O -マンノース転移活性を検出することさえできなかった．

我々はこの難問の解決に取り組んだ．まず，哺乳類では O-

マンノース型糖鎖が特定のタンパク質に見いだされること

から，酵素が厳密な基質特異性を有する可能性と，POMT

１および POMT２が膜７回貫通型と予想される疎水性の高

いタンパク質であることから２３），酵素反応時の疎水環境，

すなわち界面活性剤が活性に影響している可能性を考え

た．これらの可能性を考慮し，本糖鎖修飾を受けることが

分かっている α-DGのムチン領域と GST融合タンパク質

（GST-α-DG）を受容体とし，３０種類以上の界面活性剤を

用いて，哺乳類細胞における O -マンノース転移酵素活性

の検出を試みた．その結果，界面活性剤として０．５％の n-

オクチル-β-D-チオグルコシドを用いることによって，Dol-

P-Manから GST-α-DGへのマンノース転移反応を検出す

ることに成功した２８）．次に，この新たに開発したマンノー

ス転移酵素活性測定法により POMT１と POMT２の酵素活

性を調べた．ヒト POMT１および POMT２を HEK２９３T細

胞に発現させたところ，それぞれの単独発現では活性の上

昇は見られなかったが，POMT１と POMT２の共発現によ

り POMT活性の顕著な上昇が見られた（図４）２８）．この結

果から，Walker-Warburg症候群（WWS）の原因遺伝子産

物 POMT１とそのホモログである POMT２は O -マンノース

転移酵素であることが明らかとなった．

このように POMT１と POMT２の共発現では酵素活性が

検出されるが，それぞれの単独発現では活性が検出されな

かったことから，酵素活性には POMT１と POMT２の複合

体形成が必要であると考えられた２８）．それを支持するよう

に，POMT１，POMT２はともに小胞体に局在していた２９）．

そこで，免疫沈降法により POMT１―POMT２複合体の検出

図３ 酵母と哺乳類における O -マンノース型糖鎖の生合成経路
Man：マンノース，GlcNAc：N -アセチルグルコサミン，Gal：ガラクトース，Sia：シアル
酸，PMT（POMT）：O -マンノース転移酵素，Kre２，Ktr１，Ktr３：α１，２-マンノース転移酵
素，Mnn１：α１，３-マンノース転移酵素，POMGnT１：O -マンノース β１，２-N -アセチルグルコ
サミン転移酵素，Gal-T：β１，４-ガラクトース転移酵素，Sia-T：α２，３-シアル酸転移酵素，
MEB：muscle-eye-brain病，WWS：Walker-Warburg症候群．
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を試みた．先に述べたとおり両者は疎水性の高いタンパク

質であり，活性を保持したままウェスタンブロットで検出

可能な量を可溶化する条件をみつけることはかなり困難

だった．可溶化の際の界面活性剤の濃度，温度，時間など

詳細な検討を根気強く重ねた結果，酵素活性を保持した

POMT１―POMT２複合体を検出し，O -マンノース転移活性

の本体が POMT１―POMT２複合体であることを証明するこ

とに成功した（図４）２９）．複合体の形成は POMT１と POMT２

を単独で発現させた膜画分を混合しても検出されないこと

から，POMT１―POMT２複合体は小胞体におけるタンパク

質翻訳の過程で形成されると考えている２９）．

POMT１と POMT２が複合体を形成する必要性について

は今後の課題である．触媒ユニットと制御ユニットといっ

た機能分担があるのかもしれない．ちなみに Drosophila

の PMT ホモログもヒトと同様 dpomt１と dpomt２とがあ

り，酵素活性にはやはり両者の共発現が必要である３０）．こ

のことは哺乳類と Drosophila で O -マンノース型糖鎖が関

与する共通のシステムが存在することを示唆している．こ

のように O -マンノース型糖鎖の生合成機構の一端がよう

やく垣間見えてきたが，α-DG以外の O -マンノース型糖

鎖修飾の標的タンパク質の有無など，O -マンノース型糖

鎖の修飾機構や生理機能の全容解明が待たれる．

３―３． O -マンノース型糖鎖修飾機構解明へ向けて（タン

パク質特異的な糖鎖付加）

糖鎖構造研究の結果，O -マンノース型糖鎖は調べた限

りいずれの哺乳類組織由来の α-DGにも結合していた２１）．

また哺乳類で O -マンノース型糖鎖は珍しい糖鎖修飾であ

ることから，限られたタンパク質にのみ起こる修飾である

可能性が高い．タンパク質の O -型糖鎖修飾では，限られ

たアミノ酸の一次配列を要求するものと比較的緩やかな配

列に働く酵素に二分される．前者の例としては Notchシグ

ナル形成に関わる O -フコース型糖鎖があげられる７）．O -

フコース転移酵素（protein O -fucosyltransferase １，POFUT１）

は EGFモチーフの CysX４―５（Ser／Thr）Cys配列のセリン（ス

レオニン）にのみフコースを転移し，POFUT２はトロンボ

ス ポ ン ジ ン１型 リ ピ ー ト（TSR）の TrpX５CysX２／３Ser／

ThrCysX２G配列のセリン（スレオニン）にのみフコースを

図４ ヒト POMT１と POMT２の O -マンノース転移酵素活性
ヒト胎児由来培養細胞株 HEK２９３Tにヒト POMT１と POMT２を発現させ O -マンノース
転移酵素活性を調べた．その結果，POMT１と POMT２を共発現させた場合にのみ，顕著
な活性の上昇が観察された．POMT１と POMT２の単独発現，および単独発現後の酵素源
を混合した場合には，活性の上昇が見られないことから，O -マンノース転移酵素活性に
は POMT１―POMT２複合体の形成が必要である可能性が示唆された．A：抗 POMT１抗体
によるウェスタンブロット，B：抗 POMT２抗体によるウェスタンブロット，C：酵素活
性．レーン１：ベクターのみ発現，レーン２：POMT１のみ発現，レーン３：POMT２のみ
発現，レーン４：POMT１と POMT２の共発現，レーン５：POMT１と POMT２の単独発現
後の酵素源の混合画分．下図は小胞体膜における POMT１と POMT２の複合体により活
性中心が形成されるモデル図（図８も参照）．
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転移するという厳密な基質特異性を示す３１，３２）．一方，O -

GalNAc転移酵素や O -GlcNAc転移酵素は，厳密なアミ

ノ酸配列を要求しない３３，３４）．では，O -マンノース型糖鎖の

場合はどちらであろうか？ この答えを得るために，我々

は α-DGのムチン領域をカバーするように平均長２０アミ

ノ酸残基程度のペプチドを調製した（図５A）．同時に，O-

型糖鎖を受けるムチン糖タンパク質にある特異的なムチン

繰り返し配列ペプチドを合成した．そしてこれらのペプチ

ド中に O -マンノシル化されやすいセリンあるいはスレオ

ニンがあるかどうかを調べた（図５B）．その結果，各ペプ

チドは一律に O -マンノシル化されるのではなく，二つの

ペプチドのみが特異的に O -マンノシル化されることが分

かった３５）．それは α-DGのアミノ酸位置（３３６―３５５と４０１―

４２０）に対応するペプチドであった．興味深いことにこの

両ペプチドは非常に似た配列であった．さらにこれらのペ

プチド中のセリンあるいはスレオニンをアラニンに置き換

えた一連のペプチドの O -マンノシル化効率への影響の測

定や，O -マンノシル化ペプチドの質量分析計による O -マ

ンノシル化サイトの決定を行った．その結果，図６に示す

ように， O -マンノシル化されやすいアミノ酸配列があり，

その配列にあるセリンあるいはスレオニンはランダムにO-

マンノシル化されるのではなく，一定の順序に従い O -マ

ンノシル化されることが分かった３５）．この二つのペプチド

配列から共通のアミノ酸配列を読み取り，データベースで

この配列をもつタンパク質を検索してみると，DGのみが

候補タンパク質として浮かび上がった．これからまだ詳細

な解析は必要であるが，この結果は限られたタンパク質の

みが選択的に O -マンノシル化される可能性を示唆するも

のである．

一方タンパク質の O -マンノシル化が主要な糖鎖修飾で

ある酵母では，哺乳類の場合とメカニズムは異なるようで

ある．Pmt４による O -マンノシル化は膜結合型タンパク質

であることが決定因子であり，Pmt１／Pmt２による O -マン

ノシル化は膜結合型および可溶型タンパク質ともに修飾を

受け，特定のアミノ酸配列の要求は無いようである３６）．こ

うした哺乳類と酵母での O -マンノシル化メカニズムの相

違は興味深く，今後詳細なメカニズムの解明が期待され

る．

３―４． Muscle-eye-brain病

我々は，POMGnT１の酵素学的な性質を明らかにし，

さらに POMGnT１ は muscle-eye-brain 病（MEB，OMIM

２５３２８０）の原因遺伝子であることを明らかにした２４）．MEB

は，１９８９年 Santavuoriらによって報告された疾患であ

る３７）．その名のとおり骨格筋，眼，脳を中心に侵す一系統

疾患である（図７）．これまでフィンランドを中心とした

ヨーロッパでしか症例が報告されていなかったが，後述す

るように我々によって原因遺伝子が同定され，日本を含む

世界各国に広く存在することが分かった３８）．病変部位，症

状が似ている福山型先天性筋ジストロフィー（FCMD）と

WWSとは類縁疾患とされ，同じメカニズムで発症すると

考えられている．

臨床的には，運動発達の遅延を認め多くの症例は独歩を

獲得するに至らない．知能発達障害は高度で，いくつかの

単語を獲得する程度である．けいれん発作もしばしば認め

られ，その重症度は脳奇形の程度とよく相関する．眼症状

は特徴的で，進行性の近視，網膜変性，視神経萎縮が認め

られ，先天性緑内障，若年性白内障を合併することもあ

る．頭部MRIでは無脳回や厚脳回を示し，側脳室拡大，

側脳室中隔ならびに脳梁の欠損，小脳の低形成や嚢胞，扁

平な脳幹橋部が認められる．症状の進行度はWWSほど重

篤でなく，FCMDに似ており，約８５％は成人に達するこ

とができる．

POMGnT１遺伝子は第１染色体短腕（１p３４．１）にマップ

され，９．７６kbの領域に２２のエクソンよりなる．ノーザン

ブロット解析から，POMGnT１は全組織に広範囲に発現

し，特に筋組織と精巣で発現が強い．我々は，POMGnT１

はMEBの原因遺伝子であることを明らかにした２４）．現在

までにMEB患者から POMGnT１遺伝子に置換や欠失，フ

レームシフトなど１３種類の変異を検出している．これら

の変異を導入した遺伝子組換え型 POMGnT１は，すべて触

媒活性を失っていた２４，３９）．これは，MEB患者では完成した

O -マンノース型糖鎖が形成されないことを示している．

実際に，MEB患者骨格筋における α-DGの抗糖鎖抗体に

対する反応性の消失と，α-DGの分子量の減少を観察して

いる．このことから，α-DGは POMGnT１による糖鎖修飾

の標的であり，MEBは O -マンノース型糖鎖不全による疾

患であることが明らかになった．糖鎖異常が筋ジストロ

フィーに関わること，および患者で確認された初めての例

であった．神経および筋組織の発生における O -マンノー

ス型糖鎖が，筋ジストロフィーの病態解明や治療に対する

新たな標的として注目された．本研究により筋や神経の発

生や機能における O -マンノース型糖鎖の重要性が明らか

になり，世界で初めて「糖鎖異常による筋ジストロフィー」

という新たな疾患概念を提唱した４０）．

α-DGは筋組織の他，脳など広範な組織で発現してお

り，ラミニン以外にもアグリンやニューレキシンといった

基底膜分子が糖鎖を介して結合する４１，４２）．MEBで見られる

神経細胞移動の異常も α-DGとこれら基底膜分子との結合

不全によると考えられている．最近 POMGnT１遺伝子

ノックアウトマウスが作製されMEBと良く似た表現異常

を示したことから，MEBモデル動物として治療法開発の

ために役立つことが期待される４３，４４）．

〔生化学 第７９巻 第１２号１１１０



３―５． Walker-Warburg症候群（WWS）

WWS（OMIM２３６６７０）はMEBと類似の症状を呈し，神

経細胞の遊走障害による II型滑脳症，眼疾患，筋ジスト

ロフィーを主徴とする４５）．FCMDやMEBに比べて重症で

致死的疾患であり，ほとんどが生後数カ月で死亡する．

WWSではMEBと同様にやはり骨格筋において α-DGの

図５ 合成ペプチドを用いた O -マンノシル化のアミノ酸配列特異性の検討
A． ヒト α-DGのアミノ酸配列および使用した合成ペプチド配列．四角で囲んだ部分はシグナル配列で，黒字
で示した３１６―４８８がムチン領域である．使用した各合成ペプチドはそれぞれ下線で示した．B． 合成ペプチド
に対して O -マンノシル化されやすいセリンあるいはスレオニンがあるかどうかを調べた．その結果，白棒で
示した二つのペプチドのみ（３３６―３５５と４０１―４２０）が，効率的に O -マンノシル化されることが分かった．下図
はその両者の配列が良く似ていることを示している．＊印は同じアミノ酸を，黒点は似たアミノ酸を示してい
る．
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糖鎖異常が観察される．WWSの原因遺伝子の一つとして

POMT１が報告されていた４６）．POMT１は酵母の O -マン

ノース転移酵素（pmt）のホモログであることから，WWS

も O -マンノース型糖鎖不全による疾患であろうと予想さ

れた．哺乳類の pmt のホモログとして POMT１と POMT２

がクローニングされており，アミノ酸の相同性から

POMT１と POMT２は膜７回貫通型タンパク質であると予

想されている．ノーザンブロット解析から，POMT１と

POMT２の発現組織は一致しており，精巣で最も強く，

脳，心臓，腎臓，肝臓などで発現している４７～４９）．

我々は上述したように POMT１が O -マンノース転移酵

素であることを明らかにした２８）．ただし，POMT１が O -マ

ンノース転移酵素として機能するためには，もう一つのホ

モログである POMT２の共存が必要である．これまでに

WWS患者の一部で POMT１遺伝子に７種類の変異が見つ

かっているが，いずれの POMT１変異体も酵素活性を失っ

ていた５０）．上述したように，POMT１と POMT２が共存す

ることが O -マンノース転移酵素として機能するために必

要であることから，POMT２変異による患者がいるのでは

ないかと考えられていた．その後 POMT２変異の患者が報

告され，３種類の変異が見つかった５１）．いずれも変異から

予測すると不完全なタンパク質しか産生されず酵素活性は

もたないと推測される．最近我々は新たに４種の点変異

POMT２をもつ患者を見いだし，これらの変異により酵素

活性は失われることを明らかにした５２）．以上のことから，

WWSもMEB同様，O -マンノース型糖鎖不全による疾患

であると考えている．WWSはMEBと異なって遺伝的に

不均一であり，WWS家系の連鎖解析から少なくとも４箇

所の遺伝子座の存在が報告されている．今後残り２箇所の

原因遺伝子の同定が待たれ，さらにそれらの遺伝子産物が

O -マンノース転移に関わるかどうかも興味深い．

以上の知見から，WWSの α-DGでは O -マンノース型

糖鎖が完全に消失し，MEBでは最初のマンノースのみ付

加され N -アセチルグルコサミン以降がないと考えられる．

一般的にMEBに比較してWWSの症状の方が重いことが

知られている．MEBもWWSもラミニンなどのリガンド

と結合できなくなることで発症すると予想されるが，一つ

の糖の違いが α-DGの立体構造や安定性に影響し症状の違

いとなっている可能性が考えられる．なお Pomt１ノック

アウトマウスは，胎生致死であった４８）．

３―６． 他の糖鎖異常による筋ジストロフィー

ここ数年の間に，MEBとWWS以外の筋ジストロ

フィーでも α-DGの糖鎖異常を示す知見が相次いで報告さ

れている（表１）．我が国の小児期筋ジストロフィーのな

かではデュシェンヌ型についで多い FCMDもMEBと

WWSと類似の症状を呈し，原因遺伝子として fukutin が

同定されている５３）．fukutinは糖転移酵素あるいは糖鎖修飾

に関与する分子ではないかと推定されているが，酵素活性

などの機能は分かっていない．最近大阪大学の戸田教授ら

図６ 合成ペプチド（４０１―４２０）における O -マンノシル化の機序
合成ペプチド（４０１―４２０）における O -マンノシル化は，ラン
ダムに起こるのではなく，４１４，４０６，４０４の順番で起こるこ
とを質量分析とアミノ酸配列分析によって明らかにした．

図７ Muscle-eye-brain病患者（５歳児）で見られる病理所見
文献２４の図１を改変．筋細胞は壊死と再生を繰り返すためサイズが小さく，脂肪の浸潤や結合組織の増加が見られる．
一方，頭部MRI像は，脳室拡大，厚脳回，薄脳梁，小脳や脳幹の低形成などを特徴的に示す．
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によって fukutinと POMGnT１の共発現および免疫沈降実

験から，両者は結合してゴルジ体に局在することが示され

た．また，FCMDで見られる fukutin の変異を導入した遺

伝子改変マウスでは POMGnT活性が減少していたことか

ら，fukutinが POMGnT活性の発現に関与することを我々

と共同で明らかにした５４）．一方，先天性筋ジストロフィー

１C型（MDC１C）５５）や肢帯型筋ジストロフィー２I型（LGMD

２I）５６）の原因遺伝子 FKRP（fukutin-related protein）は fukutin

の相同遺伝子であるが，fukutinと同様に機能はまだ不明

である．FKRPはゴルジ体など細胞内器官に存在すると報

告されていたが，最近筋細胞膜に存在し DGCと結合して

いることが指摘され（図８），糖鎖修飾関与に加えて糖結

合分子としての可能性も提唱された５７）．筋ジストロフィー

モデルマウスとして知られる mydマウスも α-DGの糖鎖

表１ α-ジストログリカンの糖鎖修飾異常を伴う筋ジストロフィー

疾患名 原因遺伝子産物 染色体座位

Muscle-eye-brain病（MEB）

Walker-Warburg症候群（WWS）

福山型先天性筋ジストロフィー（FCMD）

先天性筋ジストロフィー１C型（MDC１C）
肢帯型筋ジストロフィー２I型（LGMD２I）

先天性筋ジストロフィー１D型（MDC１D）

POMGnT１

POMT１
POMT２

fukutin

fukutin-related
protein（FKRP）

LARGE

１p３４．１

９q３４．１
１４q２４．３

９q３１

１９q１３，３

２２q１２．３

図８ これまで得られた結果から予想される O -マンノース型糖鎖の生合成経路
小胞体において POMT１と POMT２は酵素活性を有する複合体を形成し，特定のタンパク質（ここではジ
ストログリカン，DG）のアミノ酸配列を認識してマンノースを転移する．マンノシル化された DGはゴ
ルジ体に輸送された後，POMGnT１により GlcNAcβ１-２が延長される．さらにガラクトース転移酵素（Gal-
T）やシアル酸転移酵素（Sia-T）の働きにより O -マンノース型糖鎖が形成される．O -マンノース型糖鎖
をもった α-DGは，細胞膜においてラミニンなどの基底膜の分子と結合し，細胞内外を繋ぐ安定な連結
軸を形成する．fukutinと POMGnT１は結合すること，および変異体 fukutinにより POMGnT１の活性が低
下することより，fukutinは POMGnT１の活性発現に関与する分子と考えられる５４）．また FKRPはゴルジ
体など細胞内器官に存在すると報告されていたが，最近筋細胞膜に存在し DGCと結合して可能性が指
摘された５７）．Largeや FKRPの機能については今後の課題である．
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異常が原因であり，その原因遺伝子 large は糖転移酵素と

相同性がある５８）．原因遺伝子が LARGE である先天性筋ジ

ストロフィー１D型（MDC１D）も見つかり，やはり α-DG

の糖鎖異常が原因であると考えられている５９）．一方，

LARGE あるいはそのホモログの過剰発現により，mydや

MDC１DだけでなくWWS，FCMD，MEB由来の筋芽細胞

や線維芽細胞などでも α-DGの糖鎖修飾が回復しラミニン

などとの結合も回復するという報告がなされ，α-DGの糖

鎖修飾に LARGE分子が重要であることが示唆され

た６０～６２）．

これらの筋ジストロフィーでは，α-DGの糖鎖異常によ

りラミニンやニューレキシン，アグリンなどの細胞外マト

リックス分子との結合障害が起こることで，筋変性と神経

細胞移動の異常が生じるものと考えられる．しかし，これ

らの原因遺伝子は糖転移酵素との相同性が認められている

だけで，POMTと POMGnT１以外機能はまだ分かっていな

い（図８）．今後，これらの遺伝子産物の機能を明らかに

し，O -マンノース型糖鎖を含む α-DGの糖鎖の生物学的

意義を解明することによって，糖鎖異常による筋ジストロ

フィーの病態解明が進むことが期待される．

ところで糖鎖異常によるこれら筋ジストロフィーの症例

数が集積すると，各疾患の臨床症状は幅広く類似しており

臨床症状だけでは明確な診断が困難であることが判明し

た．その結果，表１に示したそれぞれ原因候補遺伝子６個

について，一つ一つ遺伝子変異を探索する必要があり，診

断のために長い時間が掛かり大きな労力が必要である．最

近我々は筋ジストロフィー患者リンパ球を用いた生化学的

診断法を開発することに成功した．それは原因分子のうち

POMGnT１，POMT１，POMT２は，糖転移酵素であること

を利用したものである．その結果，遺伝子診断により確定

したMEBとWWS患者リンパ球では，それぞれ POMGnT１

および POMT活性が著しく低下していることが明らかに

なった．一方，遺伝子変異未定の筋ジストロフィー患者に

ついても調べたが，POMGnT１および POMT活性の低下を

示す症例が数例みつかった．これら酵素活性低下の患者の

当該遺伝子について変異を調べてみると，予想通りそれぞ

れの遺伝子変異が見いだされた５２）．これらの結果は，

POMGnT１および POMT活性を測定することによりMEB

とWWSの診断が可能であり，原因候補遺伝子の絞り込み

も可能であることを示している．

縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチー（distal myopathy

with rimmed vacuoles，DMRV）は我が国で初めて見いださ

れた疾患であるが，その後欧米で遺伝性封入体ミオパチー

（hereditary inclusion body myopathy，HIBM）と名付けられ

た疾患も原因遺伝子の解明で同一疾患であることが明らか

となった．それは GNE 遺伝子と呼ばれ，シアル酸生合成

経路の律速段階酵素 UDP-N -アセチルグルコサミン-２-エピ

メラーゼ（GNE）ドメインを N端側に，その次の反応を

触媒する酵素 N -アセチルマンノサミンキナーゼ（MNK）

ドメインを C端側にもつ，二つの酵素ドメインをもつタ

ンパク質をコードしていた６３）．DMRV／HIBMの変異は両

ドメインに広く分布していた．これまで GNE 遺伝子は，

常染色体優性遺伝形式をとるシアル尿症の原因遺伝子と知

られていた６４）．シアル尿症は，通常最終産物であるシアル

酸によって GNEがフィードバックを受け酵素活性を調節

していると考えられるが，変異のためにフィードバックが

掛からずシアル酸が過剰に合成される病態である．調べら

れた DMRV／HIBMの変異とシアル尿症の変異は重複せ

ず，両者は病態が異なることが分かる．一方 GNE 遺伝子

ノックアウトマウスは胎生致死となることより，発生の初

期過程においてシアル酸は必須であることが明らかになっ

た６５）．GNE 遺伝子の機能喪失により，シアル酸合成が低

下しシアリル化糖鎖が減少することが示唆されているが，

病態との関連など詳細は不明である．最近日本人に多い

GNE 遺伝子変異をもつマウスが作製されたことから，病

態解明および治療実験に役立つものと期待される６６）．

病態解明はもちろん重要であるが，やはり期待されるの

は治療法の開発である．しかしながら，まだ筋ジストロ

フィーには根本的な治療法がない．筋ジストロフィーとい

う難病の一部が酵素異常であることが解明されたことによ

り，その治療法への足掛かりができたといえる．

４． 糖鎖異常による他の疾患

N -型糖鎖の合成異常による先天的な病気を CDG（con-

genital disorders of glycosylation）と呼び，１９８０年に初めて

報告された６７）．これまで２０種類以上の原因が報告されて

いる６８）．原因不明の精神運動発達遅延患者の血清のトラン

スフェリンに電気泳動上の異常，すなわち健常人由来のト

ランスフェリンよりも高い等電点をもつ分子が存在し，そ

れが糖鎖の末端のシアル酸の減少に起因し，トランスフェ

リン以外の糖タンパク質でも共通にみられる異常であるこ

とが分かった．その後の解析によりこれはシアル酸だけの

欠損ではなく N -型糖鎖そのものの欠損であることが明ら

かになった．その後の研究の進展によって，CDGは大き

く二つに分類される．CDG-I型は小胞体におけるタンパク

質への糖鎖の転移に至るまでの過程の障害で，CDG-II型

は糖鎖がついた後でのプロセシングの障害である．なお

CDG-II型には糖転移酵素の異常でなく，糖ヌクレオチド

輸送体の変異による疾患もある．糖転移反応には糖ヌクレ

オチドが必要であるが，これは細胞質に存在する．一方糖

転移反応はゴルジ内腔で起こるので，糖ヌクレオチドは細

胞質から反応の場であるゴルジ内腔に輸送されなければな

らない．これを司るのがゴルジ膜にある糖ヌクレオチド輸

送体である．この輸送体が十分に機能しなければ，十分の
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糖ヌクレオチドが供給されず糖転移反応が起こらず，その

結果として糖鎖不全となってしまうのである．

最近全く新しい CDGとして COG（conserved oligomeric

Golgi）複合体の変異による例が報告された６９，７０）．COGは

１～８までの８個のサブユニットから構成され，ゴルジ関

連タンパク質の輸送全般に関わる重要な機能タンパク質群

である．最初に COG７の異常による疾患が見いだされ

た６９）．このサブユニットが異常になると，ほぼすべての糖

タンパク質の糖鎖に異常をもたらす表現型となり症状が多

彩となる．こうした複雑な病態がこのような疾患群の存在

を２０世紀が終わるまで暴けなかった原因であろう．その

後 COG１や COG８の異常による疾患も見つかっている．

糖転移酵素そのものの変異ではなく糖転移酵素特異的な

シャペロンの異常により糖鎖ができなくなる疾患を紹介し

よう．O -型糖鎖にはコア１（Galβ１―３GalNAc）と呼ばれる

構造があり，コア１β３-ガラクトース転移酵素によって形

成される．この酵素活性発現には Cosmcと呼ばれるコア

１β３-ガラクトース転移酵素のホモログが必要である７１）．た

だし Cosmc自身は酵素活性をもっていない．Cosmcはコ

ア１β３-ガラクトース転移酵素が活性を発現できるような

構造を形成させるために必要であり，この酵素特異的な

シャペロンである．自己免疫疾患の一種に Tn症候群と呼

ばれコア１構造が形成できない疾患があるが，COSMC 変

異が原因である症例が報告された７２）．さらに最近このシャ

ペロン分子の変異により，タンパク質に新規な抗原エピ

トープ（抗原決定基）が作られ，特異性が高く選択性の高

い標的抗原が出現する可能性も指摘された７３）．今後まだ明

らかになっていない糖鎖合成の制御メカニズムが解明され

ることにより，新たなタイプの糖鎖疾患が発見される可能

性が高い．

N -型糖鎖はタンパク質上のすべてのアスパラギンに転

移される訳ではなく，特定の配列，すなわち Asn-X-Ser／

Thrという配列のアスパラギンにのみ糖が転移される．こ

れは糖鎖合成に関わる直接の異常でなくてもアミノ酸変異

によって，新たに糖鎖が付加する，あるいは糖鎖が消失す

る可能性を示唆している．これまでそのような変異は，そ

れほど頻度は高くないと考えられていたが，予想以上に高

いこと（データベースによると疾患原因ミスセンス変異の

うちの約１．３％程度），そしてアミノ酸変異により新たに

糖鎖が付くことによって疾患の原因となることが明らかに

なった７４）．こうした疾患も今後次々と明らかになることが

期待される．糖鎖遺伝子が関わる他の疾患については総説

を参照して頂きたい７５）．

５． ノックアウトによる糖鎖機能解析

糖鎖機能を最も端的に提示できるアプローチとして，糖

鎖遺伝子のノックアウトマウスの作製がある．すでに５０

以上の糖鎖遺伝子のノックアウトマウスが作製されてい

る７５）．糖鎖遺伝子ノックアウトのアプローチは，異常症状

が明瞭に現れた場合には，直接的に糖鎖の機能を示す証拠

となり，きわめて有効で説得力がある解析方法である．そ

してその異常の機序を理解することが，本来の糖鎖機能の

メカニズムの解明へとつながる．これまで作製されたノッ

クアウトマウスの解析についてその一部を紹介する．

肺気腫を惹起する主たる原因は長期の喫煙である．他の

多因子疾患と同様，遺伝，環境，加齢因子により発症する

と考えられている．最近，α１，６-フコース転移酵素（Fut８）

のノックアウトマウスが作製された７６）．この変異マウスが

生後早い時期に死に至ることで，コアフコースが成長発育

に必須であることが分かった．さらにこの変異マウスが肺

気腫をきたすことが明らかになった．これは TGF-β受容
体の糖鎖不全が起こり，TGF-βのシグナル伝達の機能が低
下し，マトリックスメタロプロテアーゼ（MMP）の発現

制御ができなくなり，MMPの異常な発現が起こり，肺胞

の細胞間マトリックスが分解され肺気腫に至ると考えられ

ている．たった一つの糖の欠失でこのような影響を起こす

ことは，生体における糖鎖の重要性を如実に示す好例であ

ろう．今後はヒト肺気腫とフコシル化糖鎖の関連など検証

が必要であろう．

食事などにより変化する体内グルコース濃度に応じて膵

臓ベータ細胞からインスリンを分泌することは，グルコー

ス代謝を維持するうえで大変重要である．これはベータ細

胞上にあるグルコース輸送体２によるグルコース濃度に応

じたグルコースの取り込みを可能にしている．しかし２型

糖尿病の発症初期ではグルコース輸送体２の発現異常が起

こり，その結果インスリンによるグルコース代謝制御が不

全となり，より重度な糖尿病に進行すると考えられてい

る．しかしグルコース輸送体２の発現障害のメカニズムは

十分理解されていなかったが，最近グルコース輸送体２の

糖鎖が重要な役割を果たしていることが，ノックアウトマ

ウスの解析から明らかになった７７）．GnT-４aは消化管や膵

臓特にベータ細胞において高発現しており，N -型糖鎖の

分岐構造（二本鎖から三本鎖，四本鎖へ）の形成に寄与し

ている．GnT-４a欠損マウスについて，表現系の詳細な検

討，グルコース負荷試験，インスリン負荷試験などによる

糖代謝解析から，このマウスはグルコース刺激によるイン

スリン分泌の障害により引き起こされる２型糖尿病である

ことが明らかになった．GnT-４aにより形成されるグル

コース輸送体２の糖鎖と内在性レクチン（ガレクチン９）

とがベータ細胞上で結合してグルコース輸送体２を細胞表

面にとどめておくというメカニズムが考えられている．

GnT-４a欠損で四本鎖になるべき糖鎖が二本鎖で止まって

しまい，ガレクチン９に対する親和性が２０分の１に低下

し，この糖鎖構造の異常がグルコース輸送体２の細胞内局
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在を決める因子となっていると考えられる．さらに高脂肪

食摂取マウスにより誘導された２型糖尿病マウスのベータ

細胞では GnT-４a 遺伝子の発現が顕著に低下しており，

それと一致するようにグルコース輸送体２の糖鎖修飾が低

分岐化していることが明らかになった．これらの結果は，

高脂肪食摂取により引き起こされた２型糖尿病の発症メカ

ニズムに GnT-４aによるグルコース輸送体２の糖鎖修飾が

関与していることを示唆しており興味深い．ところで

GnT-４a 遺伝子は，ヒト染色体では２q１１-１２に存在してお

り，この部位は遺伝子連鎖解析により２型糖尿病の感受性

部位であることも興味深く，関連性の解明を期待したい．

６． 糖 鎖 と 感 染

多くの細菌やウイルスは，感染局所に存在する細胞表面

の糖鎖を介して接着・侵入する．O１５７毒素やコレラ毒素

も同様である．インフルエンザは，世界で最も広く分布す

る人獣共通伝染病である．特に A型インフルエンザウイ

ルスは，カモなどの野生水鳥を自然宿主とし，これまで世

界的大流行を何回も起こしている７８）．昨今でもトリインフ

ルエンザウイルスのヒトへの感染変異の恐怖が囁かれてい

る．インフルエンザウイルス膜には２種のスパイク糖タン

パク質（ヘマグルチニンおよびノイラミニダーゼ）が，ウ

イルスの感染成立やウイルスの宿主細胞からの出芽に重要

な働きをしている．インフルエンザウイルスは細胞膜上の

シアル酸を含むある特定の糖鎖構造を厳密かつ特異的に認

識している．トリインフルエンザウイルスがヒトに適応

し，感染増殖能を獲得する要因の一つとして，シアル酸の

結合様式に対するウイルスの親和性が２―３結合糖鎖（トリ

型）から２―６結合糖鎖（ヒト型）に変化することが挙げら

れている６）．これはウイルスの宿主変異機構における糖鎖

のシアル酸の結合様式やシアル酸分子種の重要性を示して

いる．ところでウイルスは高頻度で変異するため，その変

異に的確に対応し流行を防ぐことは並大抵ではない．ここ

で特筆したいことは，シアル酸誘導体がインフルエンザ治

療薬として開発されたことである．インフルエンザウイル

スが感染細胞から遊離するためにはノイラミニダーゼが働

くことが必須であるが，その阻害剤である商品名タミフル

やリレンザである．コンピューターモデリングによる新し

いドラッグデザインの手法で開発されたこれら薬剤は，こ

れまでワクチンに頼っていたウイルス感染阻止に顕著な効

果を発揮し，画期的な成功を収めている．さらにインフル

エンザに対する第二世代の糖鎖創薬も期待されている．

ピロリ菌は胃炎や慢性消化性潰瘍だけでなく，胃がんや

胃悪性リンパ腫の発生にも深く関与している．胃表層粘液

細胞に含まれる糖鎖（ルイス bやシアリルルイス x）は，

ピロリ菌表面の接着分子を介して胃粘膜上皮との接着に重

要な役割を演じている７９，８０）．最近，胃粘液糖鎖のもつ新た

な機能として，粘膜深層の腺粘液細胞に含まれる

GlcNAcα１-４残基を有する O -型糖鎖がピロリ菌に対して防

御的に働いていることが明らかになった８１）．胃粘液糖鎖は

ピロリ菌膜の重要な構成成分で，コレステロールと反応し

て作られるコレステリル αグルコシドの生合成を阻害す
ることによって，ピロリ菌の増殖を抑制すると考えられて

いる８１，８２）．αGlcNAc残基をもつ O -型糖鎖の生物学的意義

の解明とともに，ピロリ菌阻害に特異な糖鎖抗菌剤の開発

が期待されている．

７． お わ り に

近年活発に開発が進められている抗体医薬にも糖鎖生物

学が大きく関係している．抗体分子に含まれる糖鎖のフ

コース残基を除去すると，抗体のがん細胞障害活性が劇的

に上昇することが明らかになった８３，８４）．こうした研究も抗

体の糖鎖構造研究から展開派生した研究成果であるといえ

るだろう．本稿で筆を進めて来たように，糖鎖が様々な生

命現象に関わっていることが明らかになりつつある．従っ

て，糖鎖異常による病気が発症することは想像に難くな

い．その例として糖鎖異常による筋ジストロフィーについ

て説明した．今後，糖鎖の生物学的意義を理解していくこ

とによって，糖鎖異常による筋ジストロフィーの病態解明

さらに治療法確立への道が拓かれることを期待したい．

糖タンパク質はアミノ酸配列が同一であっても，糖鎖が

不均一なことに起因する混合物として存在している．そこ

でグライコミクス（糖鎖全体を対象とした研究）あるいは

グライコプロテオミクス（糖タンパク質全体を対象とした

研究）が必要となる．糖鎖の合成は糖転移酵素の発現に基

づいており，ゲノム情報から糖鎖構造を予測することは現

時点では不可能である．また，PCRのような糖鎖増幅技

術もないし，DNAシークエンサーやペプチドシークエン

サーのような簡便な糖鎖の配列決定方法もない．ソフトイ

オン化の開発と多段階質量分析MSnが実用的になったこ

とにより，糖鎖構造，タンパク質への糖鎖結合部位，タン

パク質のアミノ酸配列情報をハイスループットに得ること

が可能となりつつある．今後はこれら糖鎖解析技術を一層

高感度化・高精度化することや糖鎖のダイナミクスの可視

化，さらにバイオインフォマティクスを効率的に駆使する

ことによって，糖鎖研究の新たなステップへと展開しなけ

ればならない．

これまでの糖鎖研究により，同じ糖鎖でもどのタンパク

質に結合しているかで機能が異なり重要性も異なることが

明らかになりつつある．こうした複雑な糖鎖の機能発現メ

カニズムに関しては十分に解明されていない．本稿では紙

面の関係で詳しくは述べることができないが，糖鎖の機能

発現には糖鎖とともに糖鎖結合分子の重要性はいうまでも

なく，がん，再生医療，感染などで数多く報告されてい
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る８５～８８）．おのおのの糖鎖の特異的機能の解明のために，糖

鎖合成マシナリーによる糖鎖の構築機構を解明し，細胞膜

における機能発現の観察・解析法を開発し，糖鎖を統合的

に理解することが必要である８９）．これからのライフサイエ

ンス研究において糖鎖研究と他の研究領域との連携（図１）

は一段と深まり，糖鎖研究がポストゲノムの様々な課題を

解決し，生物学の全般の進歩に貢献すると確信している．

謝辞

本稿で紹介しました研究成果は，多くの研究者との共同

研究に支えられ行なわれたものであり，ここに改めて関係

の皆様に心から深謝申し上げます．

文 献

１）Apweiler, R., Hermjakob, H., & Sharon, N.（１９９９）Biochim.
Biophys. Acta ,１４７３,４―８.

２）Kawashima, H., Petryniak, B., Hiraoka, N., Mitoma, J., Huck-
aby, V., Nakayama, J., Uchimura, K., Kadomatsu, K., Mu-
ramatsu, T., Lowe, J. B., & Fukuda, M.（２００５）Nat. Immunol.,
６,１０９６―１１０４.

３）Uchimura, K., Gauguet, J.M., Singer, M.S., Tsay, D., Kannagi,
R., Muramatsu, T., von Andrian, U.H., & Rosen, S.D.（２００５）
Nat. Immunol .,６,１１０５―１１１３.

４）Mitoma, J., Bao, X., Petryanik, B., Schaerli, P., Gauguet, J.M.,
Yu, S.Y., Kawashima, H., Saito, H., Ohtsubo, K., Marth, J.D.,
Khoo, K.H., von Andrian, U.H., Lowe, J.B., & Fukuda, M.
（２００７）Nat. Immunol .,８,４０９―４１８.

５）Shinya, K., Ebina, M., Yamada, S., Ono, M., Kasai, N., &
Kawaoka, Y.（２００６）Nature ,４４０,４３５―４３６.

６）Yamada, S., Suzuki, Y., Suzuki, T., Le, M.Q., Nidom, C.A.,
Sakai-Tagawa, Y., Muramoto, Y., Ito, M., Kiso, M., Horimoto,
T., Shinya, K., Sawada, T., Kiso, M., Usui, T., Murata, T., Lin,
Y., Hay, A., Haire, L.F., Stevens, D. J., Russell, R.J., Gamblin,
S.J., Skehel, J.J., & Kawaoka, Y.（２００６）Nature ,４４４,３７８―
３８２.

７）Haines, N. & Irvine, K.D.（２００３）Nat. Rev. Mol. Cell Biol .,４,
７８６-７９７.

８）Rampal, R., Luther, K.B., & Haltiwanger, R.S.（２００７）Curr.
Mol. Med .,７,４２７―４４５.

９）Blake, D.J., Weir, A., Newey, S.E., & Davies, K.E.（２００２）
Physiol. Rev .,８２,２９１―３２９.

１０）Barresi, R. & Campbell, K.P.（２００６）J. Cell Sci .,１１９,１９９―
２０７.

１１）Williamson, R.A., Henry, M.D., Daniels, K.J., Hrstka, R.F.,
Lee, J.C., Sunada, Y., Ibraghimov-Beskrovnaya, O., & Camp-
bell, K.P.（１９９７）Hum. Mol. Genet .,６,８３１―８４１.

１２）Cohn, R.D., Henry, M.D., Michele, D.E., Barresi, R., Saito, F.,
Moore, S.A., Flanagan, J. D., Skwarchuk, M.W., Robbins, M.
E., Mendell, J.R., Williamson, R.A., & Campbell, K.P.（２００２）
Cell ,１１０,６３９―６４８.

１３）Moore, S.A., Saito, F., Chen, J., Michele, D.E., Henry, M.D.,
Messing, A., Cohn, R.D., Ross-Barta, S.E., Westra, S., Wil-
liamson, R.A., Hoshi, T., & Campbell, K.P.（２００２）Nature ,
４１８,４２２―４２５.

１４）Saito, F., Moore, S.A., Barresi, R., Henry, M.D., Messing, A.,
Ross-Barta, S.E., Cohn, R.D., Williamson, R.A., Sluka, K.A.,

Sherman, D.L., Brophy, P.J., Schmelzer, J.D., Low, P.A., Wra-
betz, L., Feltri, M.L., & Campbell, K.P.（２００３）Neuron ,３８,
７４７―７５８.

１５）Michele, D.E., Barresi, R., Kanagawa, M., Saito, F., Cohn, R.
D., Satz, J.S., Dollar, J., Nishino, I., Kelley, R.I., Somer, H.,
Straub, V., Mathews, K.D., Moore, S.A., & Campbell, K.P.
（２００２）Nature ,４１８,４１７―４２２.

１６）Ibraghimov-Beskrovnaya, O., Ervasti, J.M., Leveille, C.J.,
Slaughter, C.A., Sernett, S.W., & Campbell, K.P.（１９９２）Na-
ture ,３５５,６９６―７０２.

１７）Cao, W., Henry, M.D., Borrow, P., Yamada, H., Elder, J.H.,
Ravkov, E.V., Nichol, S. T., Compans, R.W., Campbell, K.P.,
& Oldstone, M.B.（１９９８）Science,２８２,２０７９―２０８１.

１８）Rambukkana, A., Yamada, H., Zanazzi, G., Mathus, T., Salzer,
J.L., Yurchenco, P.D., Campbell, K.P., & Fischetti, V.A.
（１９９８）Science,２８２,２０７６―２０７９.

１９）Singh, J., Itahana, Y., Knight-Krajewski, S., Kanagawa, M.,
Campbell, K.P., Bissell, M.J., & Muschler, J.（２００４）Cancer
Res.,６４,６１５２―６１５９.

２０）Chiba, A., Matsumura, K., Yamada, H., Inazu, T., Shimizu, T.,
Kusunoki, S., Kanazawa, I., Kobata, A., & Endo, T.（１９９７）J.
Biol. Chem .,２７２,２１５６―２１６２.

２１）Endo, T.（２００４）Glycoconj. J .,２１,３―７.
２２）Strahl-Bolsinger, S., Gentzsch, M., & Tanner, W.（１９９９）Bio-

chim. Biophys. Acta ,１４２６,２９７―３０７.
２３）Willer, T., Valero, M.C., Tanner, W., Cruces, J., & Strahl, S.
（２００３）Curr. Opin. Struct. Biol .,１３,６２１―６３０.

２４）Yoshida, A., Kobayashi, K., Manya, H., Taniguchi, K., Kano,
H., Mizuno, M., Inazu, T., Mitsuhashi, H., Takahashi, S.,
Takeuchi, M., Herrmann, R., Straub, V., Talim, B., Voit, T.,
Topaloglu, H., Toda, T., & Endo, T.（２００１）Dev. Cell ,１,７１７―
７２４.

２５）Akasaka-Manya, K., Manya, H., Kobayashi, K., Toda, T., &
Endo, T.（２００４）Biochem. Biophys. Res. Commun .,３２０,３９―４４.

２６）Girrbach, V. & Strahl, S.（２００３）J. Biol. Chem .,２７８,１２５５４―
１２５６２.

２７）Fukuda, S., Sumii, M., Masuda, Y., Takahashi, M., Koike, N.,
Teishima, J., Yasumoto, H., Itamoto, T., Asahara, T., Dohi, K.,
& Kamiya, K.（２００１）Biochem. Biophys. Res. Commun .,２８０,
４０７―４１４.

２８）Manya, H., Chiba, A., Yoshida, A., Wang, X., Chiba, Y., Ji-
gami, Y., Margolis, R. U., & Endo, T.（２００４）Proc. Natl.
Acad. Sci. USA ,１０１,５００―５０５.

２９）Akasaka-Manya, K., Manya, H., Nakajima, A., Kawakita, M.,
& Endo, T.（２００６）J. Biol. Chem .,２８１,１９３３９―１９３４５.

３０）Ichimiya, T., Manya, H., Ohmae, Y., Yoshida, H., Takahashi,
K., Ueda, R., Endo, T., & Nishihara, S.（２００４）J. Biol. Chem .,
２７９,４２６３８―４２６４７.

３１）Wang, Y., Shao, L., Shi, S., Harris, R.J., Spellman, M.W.,
Stanley, P., & Haltiwanger, R.S.（２００１）J. Biol. Chem .,２７６,
４０３３８―４０３４５.

３２）Luo, Y., Koles, K., Vorndam, W., Haltiwanger, R.S., & Panin,
V.M.（２００６）J. Biol. Chem .,２８１,９３９３―９３９９.

３３）Wells, L., Vosseller, K., & Hart, G.W.（２００１）Science ,２９１,
２３７６―２３７８.

３４）Ten Hagen, K.G., Fritz, T.A., & Tabak, L. A.（２００３）Glycobi-
ology,１３,１R―１６R.

３５）Manya, H., Suzuki, T., Akasaka-Manya, K., Ishida, H.K., Mi-
zuno, M., Suzuki, Y., Inazu, T., Dohmae, N., & Endo, T.
（２００７）J. Biol. Chem .,２８２,２０２００―２０２０６.

３６）Hutzler, J., Schmid, M., Bernard, T., Henrissat, B., & Strahl, S.
（２００７）Proc. Natl. Acad. Sci. USA ,１０４,７８２７―７８３２.

１１１７２００７年 １２月〕



３７）Santavuori, P., Somer, H., Sainio, K., Rapola, J., Kruus, S., Ni-
kitin, T., Ketonen, L., & Leisti, J.（１９８９）Brain Dev .,１１,１４７―
１５３.

３８）Taniguchi, K., Kobayashi, K., Saito, K., Yamanouchi, H., Oh-
numa, A., Hayashi, Y.K., Manya, H., Jin, D.K., Lee, M.,
Parano, E., Falsaperla, R., Pavone, P., Van Coster, R., Talim,
B., Steinbrecher, A., Straub, V., Nishino, I., Topaloglu, H.,
Voit, T., Endo, T., & Toda, T.（２００３）Hum. Mol. Genet .,１２,
５２７―５３４.

３９）Manya, H., Sakai, K., Kobayashi, K., Taniguchi, K., Kawakita,
M., Toda, T., & Endo, T.（２００３）Biochem. Biophys. Res.
Commun .,３０６,９３―９７.

４０）Endo, T. & Toda, T.（２００３）Biol. Pharm. Bull .,２６,１６４１―
１６４７.

４１）Hemler, M.E.（１９９９）Cell ,９７,５４３―５４６.
４２）Sugita, S., Saito, F., Tang, J., Satz, J., Campbell, K., & Sudhof,

T.C.（２００１）J. Cell Biol .,１５４,４３５―４４５.
４３）Liu, J., Ball, S.L., Yang, Y., Mei, P., Zhang, L., Shi, H., Ka-

minski, H.J., Lemmon, V.P., & Hu, H.（２００６）Mech. Dev .,
１２３,２２８―２４０.

４４）Hu, H., Yang, Y., Eade, A., Xiong, Y., & Qi, Y.（２００７）J.
Comp. Neurol .,５０１,１６８―１８３.

４５）Dobyns, W.B., Pagon, R.A., Armstrong, D., Curry, C.J., Green-
berg, F., Grix, A., Holmes, L.B., Laxova, R., Michels, V.V.,
Robinow, M., & et al.（１９８９）Am. J. Med. Genet.,３２,１９５―
２１０.

４６）Beltran-Valero De Bernabe, D., Currier, S., Steinbrecher, A.,
Celli, J., Van Beusekom, E., Van Der Zwaag, B., Kayserili, H.,
Merlini, L., Chitayat, D., Dobyns, W.B., Cormand, B., Lehes-
joki, A.E., Cruces, J., Voit, T., Walsh, C.A., Van Bokhoven,
H., & Brunner, H.G.（２００２）Am. J. Hum. Genet.,７１,１０３３―
１０４３.

４７）Willer, T., Amselgruber, W., Deutzmann, R., & Strahl, S.
（２００２）Glycobiology,１２,７７１―７８３.

４８）Willer, T., Prados, B., Falcon-Perez, J.M., Renner-Muller, I.,
Przemeck, G.K., Lommel, M., Coloma, A., Valero, M.C., de
Angelis, M.H., Tanner, W., Wolf, E., Strahl, S., & Cruces, J.
（２００４）Proc. Natl. Acad. Sci. USA ,１０１,１４１２６―１４１３１.

４９）Manya, H., Chiba, A., Margolis, R.U., & Endo, T.（２００６）Gly-
cobiology,１６,８６３―８７３.

５０）Akasaka-Manya, K., Manya, H., & Endo, T.（２００４）Biochem.
Biophys. Res. Commun .,３２５,７５―７９.

５１）van Reeuwijk, J., Janssen, M., van den Elzen, C., Beltran-
Valero de Bernabe, D., Sabatelli, P., Merlini, L., Boon, M.,
Scheffer, H., Brockington, M., Muntoni, F., Huynen, M.A.,
Verrips, A., Walsh, C. A., Barth, P. G., Brunner, H. G., & van
Bokhoven, H.（２００５）J. Med. Genet.,４２,９０７―９１２.

５２）Manya, H., Bouchet, C., Yanagisawa, A., Vuillaumier-Barrot,
S., Quijano-Roy, S., Suzuki, Y., Maugenre, S., Richard, P.,
Inazu, T., Merlini, L., Romero, N., Leturcq, F., Bezier, I., To-
paloglu, H., Estournet, B., Seta, N., Endo, T., & Guicheney, P.
（２００７）Neuromuscul. Disord . in press.

５３）Kobayashi, K., Nakahori, Y., Miyake, M., Matsumura, K.,
Kondo-Iida, E., Nomura, Y., Segawa, M., Yoshioka, M., Saito,
K., Osawa, M., Hamano, K., Sakakihara, Y., Nonaka, I., Naka-
gome, Y., Kanazawa, I., Nakamura, Y., Tokunaga, K., & Toda,
T.（１９９８）Nature ,３９４,３８８―３９２.

５４）Xiong, H., Kobayashi, K., Tachikawa, M., Manya, H., Takeda,
S., Chiyonobu, T., Fujikake, N., Wang, F., Nishimoto, A.,
Morris, G. E., Nagai, Y., Kanagawa, M., Endo, T., & Toda, T.
（２００６）Biochem. Biophys. Res. Commun .,３５０,９３５―９４１.

５５）Brockington, M., Blake, D.J., Prandini, P., Brown, S.C.,

Torelli, S., Benson, M.A., Ponting, C.P., Estournet, B.,
Romero, N.B., Mercuri, E., Voit, T., Sewry, C.A., Guicheney,
P., & Muntoni, F.（２００１）Am. J. Hum. Genet.,６９,１１９８―１２０９.

５６）Brockington, M., Yuva, Y., Prandini, P., Brown, S.C., Torelli,
S., Benson, M.A., Herrmann, R., Anderson, L.V., Bashir, R.,
Burgunder, J.M., Fallet, S., Romero, N., Fardeau, M., Straub,
V., Storey, G., Pollitt, C., Richard, I., Sewry, C.A., Bushby, K.,
Voit, T., Blake, D.J., & Muntoni, F.（２００１）Hum. Mol. Genet .,
１０,２８５１―２８５９.

５７）Beedle, A.M., Nienaber, P.M., & Campbell, K.P.（２００７）J.
Biol. Chem .,２８２,１６７１３―１６７１７.

５８）Grewal, P.K., Holzfeind, P.J., Bittner, R.E., & Hewitt, J.E.
（２００１）Nat. Genet .,２８,１５１―１５４.

５９）Longman, C., Brockington, M., Torelli, S., Jimenez-Mallebrera,
C., Kennedy, C., Khalil, N., Feng, L., Saran, R.K., Voit, T.,
Merlini, L., Sewry, C.A., Brown, S.C., & Muntoni, F.（２００３）
Hum. Mol. Genet .,１２,２８５３―２８６１.

６０）Barresi, R., Michele, D.E., Kanagawa, M., Harper, H.A., Do-
vico, S.A., Satz, J.S., Moore, S.A., Zhang, W., Schachter, H.,
Dumanski, J.P., Cohn, R.D., Nishino, I., & Campbell, K.P.
（２００４）Nat. Med .,１０,６９６-７０３.

６１）Brockington, M., Torelli, S., Prandini, P., Boito, C., Dolatshad,
N.F., Longman, C., Brown, S.C., & Muntoni, F.（２００５）Hum.
Mol. Genet .,１４,６５７―６６５.

６２）Fujimura, K., Sawaki, H., Sakai, T., Hiruma, T., Nakanishi, N.,
Sato, T., Ohkura, T., & Narimatsu, H.（２００５）Biochem. Bio-
phys. Res. Commun .,３２９,１１６２―１１７１.

６３）Eisenberg, I., Avidan, N., Potikha, T., Hochner, H., Chen, M.,
Olender, T., Barash, M., Shemesh, M., Sadeh, M., Grabov-
Nardini, G., Shmilevich, I., Friedmann, A., Karpati, G., Brad-
ley, W.G., Baumbach, L., Lancet, D., Asher, E.B., Beckmann,
J.S., Argov, Z., & Mitrani-Rosenbaum, S.（２００１）Nat. Genet .,
２９,８３―８７.

６４）Seppala, R., Lehto, V.P., & Gahl, W.A.（１９９９）Am. J. Hum.
Genet.,６４,１５６３―１５６９.

６５）Schwarzkopf, M., Knobeloch, K.P., Rohde, E., Hinderlich, S.,
Wiechens, N., Lucka, L., Horak, I., Reutter, W., & Horstkorte,
R.（２００２）Proc. Natl. Acad. Sci. USA ,９９,５２６７―５２７０.

６６）Freeze, H.H.（２００６）Nat. Rev. Genet .,７,５３７―５５１.
６７）Malicdan, M.C., Noguchi, S., Nonaka, I., Hayashi, Y.K., &

Nishino, I.（２００７）Hum. Mol. Genet .,１６,２６６９―２６８２.
６８）Jaeken, J. & Carchon, H.（２００４）Curr. Opin. Pediatr. ,１６,４３４―

４３９.
６９）Wu, X., Steet, R.A., Bohorov, O., Bakker, J., Newell, J., Krieg-

er, M., Spaapen, L., Kornfeld, S., & Freeze, H.H.（２００４）Nat.
Med .,１０,５１８―５２３.

７０）Foulquier, F., Vasile, E., Schollen, E., Callewaert, N., Rae-
maekers, T., Quelhas, D., Jaeken, J., Mills, P., Winchester, B.,
Krieger, M., Annaert, W., & Matthijs, G.（２００６）Proc. Natl.
Acad. Sci. USA ,１０３,３７６４-３７６９.

７１）Ju, T. & Cummings, R.D.（２００２）Proc. Natl. Acad. Sci. USA ,
９９,１６６１３―１６６１８.

７２）Ju, T. & Cummings, R.D.（２００５）Nature ,４３７,１２５２.
７３）Schietinger, A., Philip, M., Yoshida, B.A., Azadi, P., Liu, H.,

Meredith, S.C., & Schreiber, H.（２００６）Science,３１４,３０４―３０８.
７４）Vogt, G., Chapgier, A., Yang, K., Chuzhanova, N., Feinberg,

J., Fieschi, C., Boisson-Dupuis, S., Alcais, A., Filipe-Santos,
O., Bustamante, J., de Beaucoudrey, L., Al-Mohsen, I., Al-
Hajjar, S., Al-Ghonaium, A., Adimi, P., Mirsaeidi, M., Khalil-
zadeh, S., Rosenzweig, S., de la Calle Martin, O., Bauer, T. R.,
Puck, J.M., Ochs, H.D., Furthner, D., Engelhorn, C., Belohrad-
sky, B., Mansouri, D., Holland, S.M., Schreiber, R.D., Abel,

〔生化学 第７９巻 第１２号１１１８



L., Cooper, D.N., Soudais, C., & Casanova, J.L.（２００５）Nat.
Genet.,３７,６９２―７００.

７５）Lowe, J.B. & Marth, J.D.（２００３）Annu. Rev. Biochem.,７２,６４３―
６９１.

７６）Wang, X., Inoue, S., Gu, J., Miyoshi, E., Noda, K., Li, W.,
Mizuno-Horikawa, Y., Nakano, M., Asahi, M., Takahashi, M.,
Uozumi, N., Ihara, S., Lee, S.H., Ikeda, Y., Yamaguchi, Y.,
Aze, Y., Tomiyama, Y., Fujii, J., Suzuki, K., Kondo, A.,
Shapiro, S.D., Lopez-Otin, C., Kuwaki, T., Okabe, M., Honke,
K., & Taniguchi, N.（２００５）Proc. Natl. Acad. Sci. USA ,１０２,
１５７９１―１５７９６.

７７）Ohtsubo, K., Takamatsu, S., Minowa, M.T., Yoshida, A.,
Takeuchi, M., & Marth, J.D.（２００５）Cell ,１２３,１３０７―１３２１.

７８）Kobasa, D., Takada, A., Shinya, K., Hatta, M., Halfmann, P.,
Theriault, S., Suzuki, H., Nishimura, H., Mitamura, K., Sugaya,
N., Usui, T., Murata, T., Maeda, Y., Watanabe, S., Suresh, M.,
Suzuki, T., Suzuki, Y., Feldmann, H., & Kawaoka, Y.（２００４）
Nature ,４３１,７０３―７０７.

７９）Ilver, D., Arnqvist, A., Ogren, J., Frick, I.M., Kersulyte, D.,
Incecik, E.T., Berg, D.E., Covacci, A., Engstrand, L., & Boren,
T.（１９９８）Science,２７９,３７３―３７７.

８０）Mahdavi, J., Sonden, B., Hurtig, M., Olfat, F.O., Forsberg, L.,
Roche, N., Angstrom, J., Larsson, T., Teneberg, S., Karlsson,
K.A., Altraja, S., Wadstrom, T., Kersulyte, D., Berg, D.E.,
Dubois, A., Petersson, C., Magnusson, K.E., Norberg, T.,
Lindh, F., Lundskog, B.B., Arnqvist, A., Hammarstrom, L., &
Boren, T.（２００２）Science ,２９７,５７３―５７８.

８１）Kawakubo, M., Ito, Y., Okimura, Y., Kobayashi, M., Sakura,
K., Kasama, S., Fukuda, M.N., Fukuda, M., Katsuyama, T., &

Nakayama, J.（２００４）Science,３０５,１００３―１００６.
８２）Wunder, C., Churin, Y., Winau, F., Warnecke, D., Vieth, M.,

Lindner, B., Zahringer, U., Mollenkopf, H.J., Heinz, E., &
Meyer, T.F.（２００６）Nat. Med .,１２,１０３０―１０３８.

８３）Shields, R.L., Lai, J., Keck, R., O’Connell, L.Y., Hong, K.,
Meng, Y.G., Weikert, S.H., & Presta, L.G.（２００２）J. Biol.
Chem .,２７７,２６７３３―２６７４０.

８４）Shinkawa, T., Nakamura, K., Yamane, N., Shoji-Hosaka, E.,
Kanda, Y., Sakurada, M., Uchida, K., Anazawa, H., Satoh, M.,
Yamasaki, M., Hanai, N., & Shitara, K.（２００３）J. Biol. Chem .,
２７８,３４６６―３４７３.

８５）Hirano, M., Ma, B.Y., Kawasaki, N., Okimura, K., Baba, M.,
Nakagawa, T., Miwa, K., Kawasaki, N., Oka, S., & Kawasaki,
T.（２００５）J. Immunol .,１７５,３１７７―３１８５.

８６）Sakaguchi, M., Shingo, T., Shimazaki, T., Okano, H. J., Shiwa,
M., Ishibashi, S., Oguro, H., Ninomiya, M., Kadoya, T., Horie,
H., Shibuya, A., Mizusawa, H., Poirier, F., Nakauchi, H.,
Sawamoto, K., & Okano, H.（２００６）Proc. Natl. Acad. Sci.
USA ,１０３,７１１２―７１１７.

８７）Saijo, S., Fujikado, N., Furuta, T., Chung, S.H., Kotaki, H.,
Seki, K., Sudo, K., Akira, S., Adachi, Y., Ohno, N., Kinjo, T.,
Nakamura, K., Kawakami, K., & Iwakura, Y.（２００７）Nat. Im-
munol .,８,３９―４６.

８８）Elola, M.T., Wolfenstein-Todel, C., Troncoso, M.F., Vasta, G.
R., & Rabinovich, G.A.（２００７）Cell Mol. Life Sci .,６４,１６７９―
１７００.

８９）Lau, K.S., Partridge, E.A., Grigorian, A., Silvescu, C.I., Rein-
hold, V. N., Demetriou, M., & Dennis, J.W.（２００７）Cell ,１２９,
１２３―１３４.

１１１９２００７年 １２月〕


