
１． はじめに

ジストログリカン（dystroglycan：DG）は，ジストロフィ
ン―糖タンパク質複合体（dystrophin-glycoprotein complex：
DGC）の成分として骨格筋から発見された１）．DGCは，
デュシェンヌ型筋ジストロフィーの原因遺伝子産物である
ジストロフィンと膜型糖タンパク質群からなる分子複合体
で，基底膜とアクチン骨格を結ぶ構造を形成している（図
１A）．この DGCが仲介する基底膜―細胞骨格の連携が，筋
の伸収縮といった機械的ストレスに耐えうるような筋細胞
膜の強度を維持するために重要と考えられている．DGは
ジストロフィンを細胞膜直下につなぎとめる一方で，細胞
外ではラミニンなどの基底膜分子と結合しており，細胞骨
格と基底膜を結ぶ分子軸として機能している２）．DGは 

と の二つのサブユニットからなるが，両者は単一の
mRNAにコードされており，翻訳後修飾の過程で DGと
DGに切断される３）．DGは高度な糖鎖修飾を受けてお
り，細胞外サブユニットとして，リガンドと結合する機能
を担う．DGのリガンド分子はいくつか知られているが，
いずれも共通してラミニン G（LG）ドメインを持つ．DG
は膜貫通型サブユニットで，細胞外では DGを細胞表面
につなぎとめておく一方で，細胞内ではジストロフィンと

結合している．DGはタンパク質リン酸化を受けること
や，アダプター分子と結合することなどから，シグナル分
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図１ ジストロフィン―糖タンパク質複合体とジストログリカン
（A）ジストロフィン―糖タンパク質複合体は細胞膜を貫通して
基底膜と細胞骨格を結ぶ役割を担っている．（B）ジストログリ
カンは N末端と C末端にある二つの球状ドメインと，それら
にはさまれるムチン様領域からなる．ムチン様領域には多量の
O型糖鎖が修飾されている．N末端球状領域は糖鎖修飾完了後
切断されるため成熟型ジストログリカンには存在しない．SP：
シグナルペプチド，TM：膜貫通領域．
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子としての機能を持つことも示唆されている２，４）．DGは
６４０アミノ酸ほどからなり，N末端と C末端にある二つの
球状ドメインと，それらにはさまれているムチン様ドメイ
ンに分けられる（図１B）．ムチン様ドメインには４０以上
のセリン・トレオニン残基が存在し，O型糖鎖が多く修飾
されている．N末端球状ドメインは，ムチン様ドメインに
生じる O型糖鎖修飾に不可欠であるが，糖鎖修飾完了後
にプロセシングされるため，細胞膜上に発現している成熟
型 DGには存在しない５）．成熟型 DGのコアタンパク質
部分は約４０kDaと推定されるが，SDSゲル上では，組織
や細胞によって異なるものの，１２０～１６０kDaの位置に検
出されるため，非常に高度な糖鎖修飾を受けていると考え
られる．また，DGは N型糖鎖修飾も受けるが，化学的
な脱糖鎖実験から，O型糖鎖がリガンドとの結合に必要で
あることが示されている．DGのモノクローナル抗体で
ある IIH６抗体や VIA４-１抗体は，脱糖鎖処理によって反応
性が消失することや，後述の糖鎖不全型 DGとは反応し
ないことから，DGに修飾される糖鎖がエピトープの形
成に関与していると考えられている．IIH６抗体はリガン
ド結合を阻害することから，リガンド結合活性を持つ糖鎖
構造を認識していると推察される６）．１９９７年，遠藤らは
DGに O-マンノース（O-Man）型糖鎖（Sia２-３Gal１-４
GlcNAc１-２Man）が存在することを突き止めた７）．この構
造は哺乳類で初めて発見された O -Man型糖鎖である．
２０１０年，Campbellらは O-Man上にリン酸ジエステル結合
を介して存在する新規の修飾構造が存在することを報告
し，この修飾体がリガンド結合に関与すると提唱した８）．
糖鎖と疾患との関係に目をやると，２００１年，林らに

よって，福山型筋ジストロフィー（FCMD）患者の筋生検
で IIH６抗体の反応性が消失していることが示されたが，
これが DGの糖鎖と筋ジストロフィーの関連を示唆する
初めての報告である９）．その翌年には，Walker-Warburg症
候群（Walker-Warburg syndrome：WWS）や筋眼脳病（mus-
cle-eye-brain disease：MEB）患者でも，IIH６反応性が消失
していること，そして，これらの先天性筋ジストロフィー
では，糖鎖異常に伴い DGのリガンド結合活性も劇的に
低下していることが明らかになった１０）．つまり，これらの
疾患では，DGの糖鎖異常とリガンド結合能の消失が共
通した分子病態であり，その後，DGの糖鎖異常によって
発症する筋ジストロフィー（ジストログリカノパチー）と
いう疾患概念が確立されていった１１，１２）．ジストログリカノ
パチーは筋病変のみならず，中枢神経障害や眼症状を伴う
場合も多く，DGの糖鎖が骨格筋に限らずさまざまな組
織において重要な働きをしていることが示唆される．２０００
年代前半までは，POMT１，POMT２，POMGNT１，fukutin，
FKRP，LARGE の６遺伝子がジストログリカノパチー原因
遺伝子として知られていたが，近年のゲノム解析技術の飛
躍もあいまって，現在１５種以上の遺伝子が DGの糖鎖
修飾や病変に関与することが知られている（表１）．以上
のように，DGの糖鎖構造や機能に関する糖質生物学・

生化学研究と，臨床遺伝学研究や分子病態学研究が，有機
的につながりあってジストログリカノパチー研究が発展し
てきた．次節から，DGの糖鎖構造，修飾機序，生理機
能，疾患との関わりについて最近の知見を概説する．

２． ジストログリカンの糖鎖構造と修飾機序

現在のところ明らかになっている DGの O-Man型糖鎖
構造を図２に，ジストログリカノパチー原因遺伝子を表１
に記す．Core M１はウシ末梢神経より精製した DGか
ら７），Core M３は HEK２９３細胞に発現させた組換え DGか
ら発見された８）．N-acetylglucosaminyltransferase IX（GnT-
IX）が O-Manに N-アセチルグルコサミン（GlcNAc）を転
移する活性を持つため，DGには Core M２が修飾されて
いる可能性も示唆されている１３）．Campbellらは，Core M３
の O-Manはリン酸化されており，さらにリン酸ジエステ
ル結合を介して修飾される構造が存在すると提唱してい
る８）．この修飾構造の詳細は完全には明らかにされていな
いため，“ポストリン酸構造”や“ポストリン酸修飾”と
呼ばれている．ポストリン酸構造には，LARGE（like-
acetylglucosaminyltransferase）の糖転移酵素活性によって
形成されるキシロース（Xyl）とグルクロン酸（GlcA）か

表１ ジストログリカノパチー遺伝子と機能

ジストログリカ
ノパチー遺伝子 遺伝子産物機能

POMT１ O-Man transferase（POMT１／２ complex）

POMT２ O-Man transferase（POMT１／２ complex）

POMGNT１ Protein O-Man １，２-GlcNAc transferase

FKTN Unknown, involved in post-phosphoryl
modification？

FKRP Unknown, involved in post-phosphoryl
modification？

LARGE Synthesis of Xyl-GlcA repeating units

ISPD Unknown

GTDC２／POMGNT２ Protein O-Man １，４-GlcNAc transferase

DAG１ Dystroglycan, reduced interaction with
LARGE

TMEM５ Unknown

B３GALNT２ １，３-GalNAc transferase

SGK１９６／POMK O-Man kinase

B３GNT１ １，３-GlcNAc transferase

GMPPB GDP-Man pyrophosphorylase B

DPM１ Dol-P-Man synthesis

DPM２ Dol-P-Man synthesis

DPM３ Dol-P-Man synthesis

DOLK Dolichol phosphate synthesis
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らなる繰り返し構造が含まれる可能性が高い１４）．しかしな
がら，リン酸化Manと Xyl-GlcAリピートを結ぶ構造はま
だ明らかにされていない．本節では，ジストログリカノパ
チー原因遺伝子産物の機能と DG糖鎖修飾との関連につい
て概説する．

１） POMT複合体と POMGnT１
protein O-mannosyltransferase（POMT）１ と POMT２ は，

いずれも，非常に重篤な先天性筋ジストロフィーである
WWSの原因遺伝子として同定された１５，１６）．両者は小胞体
（ER）に局在し，POMT１／POMT２複合体を形成している．
POMT１／POMT２複合体は，ドリコールリン酸マンノース
（Dol-P-Man）を糖供与体として，DGのセリン／トレオニ
ン残基へのMan転移反応を触媒する１７）．protein O-linked
mannose １，２-N-acetylglucosaminyltransferase１（POMGNT１）
は，N-acetylglucosaminyltransferase I（GnT-I：遺 伝 子 名
MGAT１）との相同性をもとにクローニングされたが，
POMGNT１ 遺伝子変異が，フィンランドに多くみられる
MEB病の原因となることも同時に報告されている１８）．
POMGnT１は，UDP-GlcNAcを糖供与体として，GlcNAc
を １-２結合で O-Manに転移する酵素である．Core M１か
ら酵素的に NeuAc，Gal，GlcNAcを除去しても DGのリ
ガンド結合能が維持されているとの報告があり，Core M１
はリガンド結合部位として機能していない可能性も示唆さ
れている１９）．一方，POMGnT１欠損マウスやMEB病患者
由来の細胞では，Core M１のみならず，ポストリン酸修飾
も部分的に不全となっているため，Core M１が CoreM３／ポ
ストリン酸修飾を制御している可能性が考えられる８，２０）．

２） GTDC２, B３GALNT２, SGK１９６
glycosyltransferase-like domain containing ２ （GTDC２,

POMGnT２ ）， １，３ - N- acetylgalactosaminyltransferase２

（B３GALNT２），SGK１９６ （POMK）は，比較的新しく同定
されたジストログリカノパチー原因遺伝子産物で，Core
M３の生合成に関与する２１～２４）．GTDC２（AGO６１とも呼ばれ
る）は UDP-GlcNAcを糖供与体として O-Manに GlcNAc
を １-４結合で，B３GALNT２は UDP-GalNAcを糖供与体と
して GlcNAc１-４Manの GlcNAc残基に GalNAcを １-３結
合で転移させる酵素で，いずれも ERに局在することが示
唆されている．SGK１９６は ATPを基質に Core M３のMan６
位をリン酸化する活性を持つ．ところが，SGK１９６は，O-
マンノシルペプチドや GlcNAc１-４Manペプチドをリン酸
化基質とはせず，GTDC２と B３GALNT２によって作られる
GalNAc１-３GlcNAc１-４Man構造があって初めて O-Manを
リン酸化できる．つまり，GalNAc１-３GlcNAc１-４Man構
造が SGK１９６の認識モチーフになっていると推察できる．
Core M３形成に関与するいずれの遺伝子に変異が生じても
ジストログリカノパチーになるため，POMT１／POMT２複
合体，GTDC２，B３GALNT２，SGK１９６が順序だって酵素活
性を発揮することが，ポストリン酸修飾に必要である，と
いう秩序だった機序が成立している．この機序の発見に伴
い，GTDC２は POMGnT２，SGKは POMKと呼ぶことが提
唱されている．Core M１，Core M３いずれの異常によって
も DGのリガンド結合能が消失するため，糖鎖の生合成
過程やリガンド結合状態における両者の関係に興味が持た
れる．

３） LARGEと ３GnT１
LARGE は髄膜腫で頻繁にみられる欠失領域に位置する

遺伝子として報告され２５），後に，自然発症の筋ジストロ
フィーマウスである Largemydマウスの原因遺伝子２６），次い
で，先天性筋ジストロフィー（MDC）１D型の原因遺伝子
であることが明らかになった２７）．LARGEには糖転移活性
中心と予想されるドメインが複数存在することや，過剰発

図２ ジストログリカンの糖鎖構造と糖鎖修飾関連分子
DGに修飾されるユニークな O-Man型糖鎖構造（Core M１，Core M２，Core M３）と，その修飾に関与するジストログ
リカノパチー遺伝子産物を示した．糖転移酵素活性が同定されているものは灰色矢印で示す．
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現によって DGの糖鎖修飾が高度に進行し，リガンド結
合活性も増強することから，その活性について長年注目さ
れてきた５，２８）．２０１２年，稲森らは，LARGEには Xyl転移
酵素活性と GlcA酸転移酵素活性があり，UDP-Xylと
UDP-GlcAを糖供与体として［-３Xyl１-３GlcA１-］の繰り
返し構造が生成されることをついに突き止めた１４）．酵素的
に合成した Xyl-GlcA繰り返し構造には，ラミニン結合活
性があること，また，繰り返し鎖長とリガンド結合量が相
関することも示されている２９）．LARGE過剰発現の状況で
は，繰り返し鎖長や修飾部位が増加するため，DGの糖
鎖修飾やリガンド結合活性が増強すると推察できる．これ
らから，Xyl-GlcA繰り返し構造が，DGのリガンド結合
部位として機能していると考えられる．また，LARGE酵
素活性のみならず，LARGEと DGのタンパク質相互作
用も DGの機能的発現に要求される５）．DGの N末端球
状領域は LARGEと物理的に結合するが，LARGE結合部
位を欠損させた DGは，糖鎖修飾部位が存在するにも関
わらず，正常な糖鎖修飾が進行せず，リガンド結合活性も
獲得できない．つまり，LARGEとの結合が DGの糖鎖
修飾に必須なイベントであり，かつ，DGの N末端球状
領域が LARGEによって認識されることが，LARGE依存
の翻訳後修飾の特異性を決定していると考えられる．興味
深いことに，N末端球状領域は，糖鎖修飾完了後，furin
型のプロテアーゼによって切断されるため，成熟した
DGには存在しない．このプロセシングの意義は明らか
になっていないが，リガンド結合に関わる糖鎖修飾部位が
切断部位の直後に位置することから，リガンドと糖鎖の結
合をより効率的に行うためと推察される３０）．また，
LARGEは ３-N-acetylglucosaminyltransferase １（３GnT１：
遺伝子名 B３GNT１）と結合することも報告されている３１）．
３GnT１は i抗原（poly-N-acetyllactosamine）の合成に関与
する糖転移酵素だが，３GnT１／LARGE複合体が DGの糖
鎖修飾に必要であることが示唆されている．B３GNT１ 変
異もまたWWS患者に見いだされているが３２），３GnT１活
性や ３GnT１／LARGE複合体が，どのように DG糖鎖修
飾に関与するかは明らかにされていない．

４） フクチンと FKRP
フクチン（fukutin：FKTN）は FCMD原因遺伝子として

同定された３３）．その後，フクチンと相同性のある分子とし
て fukutin-related protein（FKRP）がクローニングされ３４），
FKRP 遺伝子変異がMDC１Cや肢帯型筋ジストロフィー２I
の原因になることが報告された３４，３５）．フクチンと FKRPは
ゴルジ体に局在し，DGのポストリン酸修飾に関与する
ことが示唆されているが８，２０），現在のところ，両者の活性
は明らかにされていない．フクチンは，細菌の多糖やコリ
ンリン酸修飾に関わるタンパク質や，酵母多糖のマンノシ
ルリン酸化に関わるタンパク質と相同性領域を持つこ
と３６），ま た，フクチ ン と FKRPは，nucleotidyltransferase
（NTase）foldスーパーファミリーに分類されることが報告

されている３７）．

５） TMEM５と ISPD
最近発見されたジストログリカノパチー原因遺伝子の

TMEM５ は，exostosin glycosyltransferase１（EXT１）にみら
れる exostosinファミリー領域を持つ膜貫通型のタンパク
質と予想される２３，３８）．EXT１はヘパリン硫酸の生合成に必
要な糖転移酵素であることから，TMEM５もまた糖転移酵
素と考えられるが，その活性はまだ明らかにされていな
い．isoprenoid synthase domain containing protein（ISPD）は
４-diphosphocitidyl-２C-methyl-D-erythritol（CDP-ME）synthase
ファミリーに属し，ISPD 遺伝子変異がWWS患者におい
て同定されている３９，４０）．大腸菌 Ispdは，イソプレノイド前
駆体の合成に関するメチルエリスリトールリン酸（meth-
ylerythritol phosphate：MEP）経路に関わるが，哺乳類に
MEP経路は存在せず，ヒトにおける ISPDの機能，特に
DG糖鎖修飾にどのように関与しているかは不明である．
ISPDが POMT依存の O-マンノシル化に関与しているとの
説や，DGの糖鎖修飾に必要な新規の糖ヌクレオチドの
生合成に関わるとの推察もある３９，４０）．

６） ドリコールリン酸マンノース合成関連分子
ドリコールリン酸マンノース（dolichol-phosphate man-

nose：Dol-P-Man）は，小胞体での N型糖鎖修飾，O型糖
鎖修飾，グリコシルホスファチジルイノシトールアンカー
（GPI）などの生合成に関わるマンノシル化の供与体で，
DPM合成複合体によって，GDP-Manとドリコールリン酸
から合成される．DPM合成複合体は，触媒酵素の DPM１
と，ER局在型膜タンパクの DPM２と DPM３からなる．先
にも述べたように，Dol-P-Manは，POMT複合体が担う
DGの O-マンノシル化の糖供与体であるが，ジストログ
リカノパチー症状と先天性糖鎖異常症（congenital disorders
of glycosylation：CDG）I型を合併する症例において，
DPM１，DPM２，DPM３ の遺伝子変異が同定されてい
る４１～４３）．CDGは N型糖鎖修飾経路の異常を伴った希少疾
患群と定義されていたが，最近では，O型糖鎖や糖脂質合
成経路の異常も含まれる４４）．DPM合成複合体の変異以外
にも，ドリコールリン酸生成に関与するドリコールキナー
ゼ（DOLK）変異も拡張型心筋症と CDGを合併した患者
から同定されており，患者心筋での DG糖鎖異常が認め
られている４５）．また，GDP-mannose pyrophosphorylase Bを
コードする GMPPB 遺伝子の変異もジストログリカノパ
チー患者において同定されている４６）．GMPPBは，GTPと
Man１リン酸から GDP-Manを合成する酵素で，GDP-Man
は N型糖鎖や Dol-P-Manの生合成に用いられる．GMPPB
変異によって，GDP-Manの合成量が減少し，結果として
Dol-P-Man量も低下すると推察される．以上のように，本
節で紹介した遺伝子変異を原因とする疾患では，Dol-P-
Man合成経路の異常によって，DGの O-マンノシル化に
影響が及んだものと考えられる．しかし，Dol-P-Man合成
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障害は，DG以外の O-マンノシル化や N型糖鎖修飾，
GPIアンカーの形成などにも影響するはずである．実際，
DPM変異患者は N型糖鎖修飾異常もあわせ持つ．一方
で，GMPPB変異患者では N型糖鎖異常を認めないケース
もある．このケースのように Dol-P-Man合成経路の異常
が，DGの O-マンノシル化に選択的に作用する原因は不
明だが，O-マンノシル化経路と N型糖鎖修飾経路の競合
や共通基質の選択性・親和性の違いなどが原因かもしれな
い．Dol-P-Man合成経路に関する遺伝子変異は，DG以
外の修飾にも影響が及ぶため，ジストログリカノパチーの
原因と定義できるかについては議論の余地が残されてい
る．

３． ジストログリカンのリガンド分子

DGのリガンドとしては，ラミニン６，４７～４９），アグリ
ン５０，５１），パールカン５２），ニューレキシン５３），ピカチュリ
ン５４），Slit５５）が知られている．いずれもラミニン G（LG）ド
メインを含む構造を持ち，LGドメインを介して DGと
結合する．また，DGの O-Man型糖鎖とポストリン酸構
造はリガンド結合活性に必要であるため，ジストログリカ
ノパチーの組織や細胞では，DGのリガンド結合活性が
劇的に低下している．
ラミニンは基底膜を構成する主要な細胞外マトリクス分

子で，鎖，鎖， 鎖の三つのサブユニットからなる５６）．
それぞれのサブユニットには複数のアイソフォーム（鎖
五つ，鎖三つ，鎖三つ）があり，／／の組み合わせ
によって多様なラミニン種が存在する．現在１５種以上の
ラミニン分子が知られているが，組織や細胞によって発現
するラミニン分子は異なる．たとえば，骨格筋では，ラミ
ニン２１１（２／１／１）が主に発現しており，筋細胞の構造
的支持体となる基底膜を形成している． ラミニン 鎖は，
基底膜と細胞表面のラミニン受容体を結ぶ機能を担ってお
り，中でもラミニン ２と DGの結合は，骨格筋の基底
膜と細胞膜を連携する主要な役割を担っている．また，ラ
ミニン ２遺伝子の変異がMDC１Aの原因になることから
も，ラミニン―DG結合の重要性がうかがえる５７）．ラミニン
鎖には五つの LGドメインがあり，細胞接着部位（ラミ
ニン受容体結合部位）として機能している．DGとの結
合には，４番目と５番目の LGドメイン（LG４-LG５）が関
与しているが，２鎖に限り LG１-LG３でも結合しうる．
DGとの結合親和性は各ラミニン 鎖間で異なる．たと
えば，１や ２の結合親和性は，４や ５に比べ二桁ほど
高いことが知られている．
アグリンはヘパラン硫酸プロテオグリカンで，DGとの

結合は神経筋接合部の構造的な維持や安定性に重要とされ
ている５８）．アグリンの C末端部分に存在する三つの LGド
メインのうち，LG２が DGとの結合部位とされている
が，LG２-LG３タンデムになることで，DGとの結合はよ
り増強する．パールカンもまた基底膜を構成する主要なヘ

パラン硫酸プロテオグリカンの一つである．パールカンに
も LGドメインが三つ存在し，最初の二つが DGとの結
合に必要とされる．パールカンは，ラミニンなどほかのリ
ガンドに比べ，DGに高い結合親和性を示すことから，
パールカンと DGの結合は何らかの特異的な役割を担っ
ている可能性が考えられる４７）．
ニューレキシンは神経組織に発現する膜貫通型の分子

で，と の２種類のニューレキシンがあるが，いずれも
DGと結合する．ニューレキシンと DGの結合の生理的
意義は解明されていないが，ニューレキシンがプレシナプ
スに発現する細胞接着分子であること，そして DGがポス
トシナプスに発現していることから５９），シナプスの形成や
維持に関与している可能性がある．ピカチュリンは網膜光
受容体のリボンシナプスに発現する分子で，C末端に三つ
の LGドメインを持つが，LG２-LG３のタンデム構造が
DGとの結合に必要とされる．ピカチュリン欠損マウス
や DG糖鎖異常マウスを用いた研究から，ピカチュリン
と DGの結合は，網膜シナプスの構造，信号伝達，視覚
機能の維持に重要な役割を担っていることが明らかになっ
ている５４，６０）．Slitは軸策伸長を反発する効果を持つ軸索誘
導因子で，その膜型受容体としては Roboが有名である．
Slitは C末端に一つ存在する LGドメインを介して DG
と結合するが，この結合が Slitの正常な局在に必要とされ
る．このことから，DGが軸索誘導の制御に関わるという
新たな可能性が示唆される５５）．
DGとリガンドの結合はカルシウム依存的であり，LG

ドメインには Ca２＋を配位するアミノ酸残基が保存されて
いる６１，６２）．リガンド分子の多くは複数の LGドメインを持
つが，個々の LGドメインが単独で存在する場合に比べ，
LGドメインがタンデムになることで，DGへの結合親和
性が増加することが多い．LGドメインがタンデムになる
ことで複数の Ca２＋結合部位が生まれ，負電荷性のポスト
リン酸糖鎖とより効率的に結合できると考えられる．
DGとリガンドの結合がカルシウム依存的であることは
各リガンド間で共通しているが，NaClやへパリンによる
結合阻害の様式は各リガンドによってさまざまな相違があ
る．また，ラミニンとパールカン，ラミニンとピカチュリ
ンなど，各リガンドの LGドメインどうしは，DG結合
に対して競合することが知られている．一方で，ラミニン
とパールカンを例にすると，これらの分子は，LGドメイ
ン以外の部位を介して互いに結合できる．生体に近い環境
では，それぞれのリガンドが競合するというよりはむし
ろ，DGとの結合を細胞表面上へのイニシャルの足がか
り（支点）として，その支点上に複数のマトリクス分子が
集積していくことで，マトリクスネットワークが形成され
るとする receptor-facilitated laminin network modelが受け入
れられている５６）．
DGはほとんどすべての組織で発現しているが，糖鎖修

飾パターンは組織や細胞によって異なる２０）．このような糖
鎖修飾パターンの違いがリガンド選択性に関与する可能性
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が考えられる．たとえば，Xyl-GlcAの繰り返し鎖長がリ
ガンド結合量に関係することが明らかになった一方で２９），
正常組織であってもポストリン酸糖鎖がまったく修飾され
ない組織（精巣）や，その量がきわめて少ない組織（肺）
もある２０）．つまり，DG糖鎖修飾パターン，リガンド分
子の細胞表面での局在・濃度，DG親和性や結合量などの
要素によって，リガンド―DG結合に多様な生理機能が生
み出されると推察される６３）．
ところで，DGはリンパ球性脈絡髄膜炎ウイルス

（LCMV）やラッサ熱ウイルス（LASV）などのアレナウイ
ルスの細胞受容体であり，これらのウイルスの細胞侵入経
路にもなる６４～６６）．LGドメインを持つリガンド分子の場合
と同様に，O-Man型糖鎖修飾と LARGE依存の修飾がウイ
ルスとの結合に必要とされる．また，DGのウイルス結
合部位も，LGドメイン含有リガンド分子の結合部位と部
分的に重なっている．ウイルスエンベロープの糖タンパク
質 GP１が DGとの結合に関わるとされているが，カルシ
ウム非依存的な結合など，LGドメイン含有リガンド分子
との結合様式とは若干の違いがある．

４． 糖鎖異常と筋ジストロフィー（ジストログリカノパ
チー）

筋ジストロフィーは骨格筋の壊死・変性を主病変とし，
進行性の筋力低下を認める遺伝性疾患の総称で，現在のと
ころ４０種以上の原因遺伝子が知られている６７）．１９８０年代
後半に，ジストロフィンの変異がデュシェンヌ型筋ジスト
ロフィーの原因になることが発見され，その後，DGC成
分のサルコグリカン，DG結合リガンドのラミニン ２鎖
の変異がさまざまなタイプの筋ジストロフィーの原因にな
ることも明らかになり，DGCと筋ジストロフィーの関連
が確立されていった．その一方で，DGCの中核的成分で
ある DG自体の変異による筋ジストロフィーは見いだされ
ていなかった．DGの生理機能がさまざまな組織や発生過
程において重要であるため，その変異は胎生致死に至ると
考えられていた（後述するが，現在では，DG遺伝子変異
の筋ジストロフィー症例が報告されている）．ところが，
２００１年，林らは FCMD患者において，糖鎖修飾型 DG
を認識する IIH６抗体の反応性が著減していることを報告
し９），翌年，Campbellらのグループが，FCMD，WWS，
MEB病患者では DGに糖鎖異常が生じており，その結
果，リガンド結合能が消失していることを実証した１０）．こ
れらの報告から，ほかの筋ジストロフィー原因遺伝子産物
とは異なり，DGは糖鎖修飾不全に起因する機能異常に
よって筋ジストロフィー発症に関連することが明らかに
なった．さらに，これらの報告に続いて，DGの糖鎖異
常を認める先天型や肢帯型筋ジストロフィー患者に FKRP
変異や LARGE 変異が見いだされた２７，３４，３５）．このようにし
て，糖鎖と筋ジストロフィーの関係が明らかになり，
DGの糖鎖異常を発症要因とする筋ジストロフィー（ジ

ストログリカノパチー）という新しい疾患概念が確立され
たのである１１，１２）．現在のところ１５種類程度の遺伝子がジス
トログリカノパチー原因遺伝子として知られている．その
ほとんどは DGの糖鎖修飾に関与するが，先述のように
DG遺伝子（DAG１）の変異による症例も報告されている６８）．
この症例で報告された DAG１ 遺伝子のミスセンス変異は，
DGの N末端球状領域内に存在しており，変異によって
DGの LARGE結合活性が低下し，正常な Xyl-GlcA繰り
返し構造の修飾が進行しないため発症に至ると考えられ
る．
FCMD，WWS，MEBの臨床的特徴として，重篤な先天

性筋ジストロフィーに加え，眼や中枢神経の病変を伴うこ
とがあげられる．ただし，原因遺伝子が同一であっても臨
床像に大きな広がりがあることが，ジストログリカノパ
チーの遺伝子型―表現型の相関研究から明らかになってい
る６９，７０）．最重篤型では，重度の先天性筋ジストロフィーに
加え，脳奇形や眼異常を伴い，乳児期初期で致死に至る．
最軽症型では，脳・眼異常を伴わない成年発症の肢帯型筋
ジストロフィーにとどまる．２００７年，Muntoniらはジスト
ログリカノパチー病型を重篤度に応じて７種に分類するこ
とを提唱し６９），また，最新の Online Mendelian Inheritance
in Man（OMIM）では，簡素化した３種の臨床像と原因遺
伝子種の組み合わせによって区分されている．なお，いま
だに原因遺伝子が同定されていないジストログリカノパ
チー症例も数多く存在しており，今後，新しい疾患遺伝子
がさらに発見されると予想される．
FCMDは１９６０年福山らによって発見，疾患として確立

された常染色体劣性遺伝疾患で，本邦の小児期筋ジストロ
フィーの中ではデュシェンヌ型に次いで多くみられる７１）．
日本人の約９０人に１人が保因者で，発症頻度は１０万人あ
たり３人ほどと推定される．本症は先天性筋ジストロ
フィーに加え，大脳と小脳に多小脳回を基本とする高度の
脳奇形（Ⅱ型滑脳症）と重度の精神発達遅滞を認める７２）．
また，近視，白内障，視神経低形成，網膜異形成などの眼
症状も伴う．ほとんどの患者は生涯にわたり歩行能力を獲
得できず，平均寿命は２０歳くらいである．FCMD患者で
最も多くみられる変異は，フクチン遺伝子３′非翻訳領域
内への SINE-VNTR-Alu（SVA）レトロトランスポゾン挿
入変異で，この変異は FCMD染色体の約９０％を占め
る３３）．挿入変異以外にも，フレームシフト，ノンセンス・
ミスセンス変異も国内外から報告されている．SVA挿入
変異内には強力なスプライシング受容部位が存在してお
り，フクチン遺伝子のエクソン１０内にある潜在的なスプ
ライシング供与部位が活性化されることで，異常スプライ
シングが生じる７３）．その結果，フクチンの C末端３８残基
が欠損し，代わりに SVA配列由来の１２９残基が付加され
た異常フクチンが産出される．正常フクチンはゴルジ体に
局在するが，この異常フクチンは ERに局在する．局在異
常や C末端配列の変化によって，フクチンが正常に機能
せず，DGの糖鎖修飾異常に至ると考えられる．また，
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いくつかの点変異はフクチンのフォールディング異常を引
き起こすが，その結果，フクチンの局在がゴルジ体から
ERに変化し，DGの糖鎖修飾異常が生じることも示唆さ
れている７４）．

５． ジストログリカン糖鎖の生理的役割と病態への関与

ジストログリカノパチーでは，糖鎖不全によって DG
のリガンド結合能が低下しているため，基底膜と細胞骨格
の連携が弱化していると考えられる．実際，骨格筋選択的
な DG欠損マウスや，DGの糖鎖異常を認める Large 変
異 Largemydマウスの骨格筋において，基底膜―細胞膜構造
の異常（基底膜の遊離）がみられる７５）．このような構造異
常を伴った筋細胞は，収縮弛緩に伴う機械的負荷に耐えら
れず，細胞膜が障害を受け，筋壊死に至ると推察される．
つまり，DGの糖鎖不全とリガンド結合能の低下が，筋
細胞膜の脆弱化を引き起こしていると考えられる．我々は
DGの糖鎖不全を示す筋線維選択的フクチンコンディ
ショナルノックアウト（MCK-fukutin-cKO）マウスを用い
て，細胞膜の脆弱化が病態に先行して生じていることを明
らかにしたが，これは膜脆弱化が発症の引き金になること
の証拠といえる７６）．ただし，MCK-fukutin-cKOマウスの病
態は軽症で，細胞膜の脆弱性だけではジストログリカノパ
チーの重篤な筋病態を説明できない．骨格筋は損傷する
と，衛星細胞と呼ばれる骨格筋内在の幹細胞が活性化し，
筋前駆細胞（muscle precursor cell：MPC），筋芽細胞，最
終的には筋管へと分化することで再生する（図３）．MCK-
fukutin-cKOマウスにおいて，筋線維ではフクチンが欠損
しているものの，筋再生に関与する衛星細胞や筋前駆細胞
では，フクチンが正常に発現していると考えられる．この
ことが，MCK-fukutin-cKOマウスが軽症にとどまる理由と
考えられた．そこで我々は，フクチン依存的な修飾を受け
た DGが筋再生プロセスに重要な役割を担っており，そ
の異常が病態の重篤度に関与すると考え，筋前駆細胞から
フクチンを欠損するMyf５-fukutin-cKOマウスを作出した．

予想どおり，MCK-fukutin-cKOマウスとは異なり，Myf５-
fukutin-cKOマウスは，結合織の侵潤や著しい筋力低下な
どの重篤な筋ジストロフィー病変を示した７６）．また，Myf５-
fukutin-cKOマウスの骨格筋から単離した筋前駆細胞は，
増殖・分化活性が低下していることがわかった．組織レベ
ルにおいても，衛星細胞数や筋再生能が低下しており，さ
らに，これらの異常は病態が進行するにつれて増悪してい
た７６）．つまり，フクチン依存的に修飾される DGの糖鎖
は，衛星細胞や筋前駆細胞の生存能や活性，ひいては筋再
生力の維持に重要な役割を担っており，その異常が重篤な
病態に関与していることが示唆される．また，出生後や発
育期の筋形成・成熟過程における糖鎖異常が，その後の筋
病態に多大な影響を及ぼす可能性も示唆されている７７）．さ
らに，FCMD患者や Largemydマウスでは，神経筋接合部の
形態異常が生じており，未成熟な筋線維も多く存在す
る７８）．異常な神経筋接合部由来の筋分化シグナル不全や，
筋線維の成熟障害もジストログリカノパチー病態に関与し
ていると考えられる．このように，従来から考えられてき
た筋細胞膜の脆弱性に加え，筋形成や再生などのプロセス
もまた病態に関与することが明らかになってきた（図３）．
一方，多小脳回を基本とする脳奇形の発生においても，

DGの糖鎖異常が病態の中心と考えられる．通常，大脳
皮質の表面はグリア境界膜―基底膜複合体によって覆われ
ており，神経細胞が露出することはない．ところが，
FCMD患者やジストログリカノパチーモデルでは，脳表
基底膜の連続性が破綻しており，その破綻箇所からクモ膜
下腔へ神経細胞の迷出が認められる１０，７９，８０）．このような異
常が皮質形成障害やⅡ型滑脳症の発生要因と推察されてい
る．しかし，DGの糖鎖不全がどのようにグリア境界膜―
基底膜複合体の破綻を引き起こすか，その詳細なメカニズ
ムは完全には理解されていない．フクチン欠損キメラマウ
スの胎仔脳では，胎生初期には脳病変や基底膜の異常が認
められないが，胎生後期にかけて，脳表基底膜の破綻が顕
著になり，神経細胞のクモ膜下腔への迷出が観察されるよ
うになる８１）．DGは放射状グリアにも発現しており，グ

図３ 骨格筋におけるフクチンの病態生理的意義
骨格筋再生の概要図と，フクチン cKOマウスの表現型と病因．
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リア境界膜と基底膜の連携に関与していると考えられる
が８０，８２），胎仔脳の成長に伴う脳表の拡張に対して，糖鎖異
常型 DGではグリア境界膜―基底膜複合体の物理的強度
や可塑性を維持することができず，基底膜が破綻してしま
うのかもしれない．また，神経細胞選択的な DG欠損マウ
ス（NEX-DG-cKO）や Largemydマウスでは，海馬 CA３-CA１
シナプスの長期増強が低下している８３）．DGはポストシナ
プスにも発現しているが５９），DG機能障害に起因するシナ
プス可塑性障害のメカニズムについて今後の展開に興味が
持たれる．最後に，DGの糖鎖が腫瘍悪性度に関与する
可能性を紹介しておく３１，８４，８５）．悪性の前立腺がん細胞や乳
がん細胞では，DGのラミニン結合活性が低下している
ことが知られており，Xyl-GlcA繰り返し構造が腫瘍抑性
作用を持つ可能性が示唆されている３１）．

６． ジストログリカノパチー治療戦略

相次ぐ疾患遺伝子の発見や病態の解明が進んできたにも
関わらず，ジストログリカノパチーに有効な治療法はいま
だに存在しない．国際的にも，ジストログリカノパチーと
診断される患者数も増えており，治療法の開発が強く望ま
れている．米国では，Cure CMD（http:／／curecmd.org／）や
LGMD２i Fund（http:／／www.lgmd２ifund.org／）などの団体
が，ジストログリカノパチーの克服を目指し，情報交換・
交流等の活動拠点になっている．
ジストログリカノパチーの病態解明や治療法開発につい

て，疾患モデルを用いた研究が主流であり，我々も，ジス
トログリカノパチー疾患モデルとしてさまざまなフクチン
変異マウスを作出してきた．フクチン遺伝子を破壊した全
身性のフクチン欠損マウス（fukutin KO）は胎生致死であ
り８６），フクチン欠損キメラマウスは個体や組織ごとにキメ
ラ率が異なるため，表現型にばらつきが生じる８７）．フクチ
ン依存的に修飾される DG糖鎖の生物学的な重要性は証
明されたものの，これらは治療研究に用いるモデルとして
有効ではなかった．そこで我々は，FCMD患者でみられ
るレトロトランスポゾン挿入変異を持つノックインマウス
（フクチン KI：fukutinHp／Hp，fukutinHp／－）や，前出のフクチ
ン cKOマウスを作出することにした．フクチン KIマウス
においては，DGの糖鎖異常が認められたものの，筋ジ
ストロフィー症状は認められなかった８８）．この理由とし
て，フクチン KIマウスの骨格筋では，正常糖鎖型の DG
がわずかながら残存しており，ラミニン結合能も維持され
ているため，発症に至らなかったと考えられる．この結果
からジストログリカノパチー治療を考えるに，糖鎖異常を
完全に解消する必要はなく，部分的にでも回復できれば治
療効果が得られるとの予測が成立する．
さて，フクチン cKOマウスや KIマウスを用いた研究か

ら明らかになった発症機序を考慮すると，治療戦略として
は，①発症の引き金になる筋細胞膜の脆弱化を抑制するこ
と，②筋前駆細胞の量的・質的な枯渇を抑制すること，が

有効と考えられる（図４）７６）．ただし，筋細胞膜の脆弱化を
抑制できれば，筋壊死／再生の頻発のみならず，その結果
生じると予想される筋前駆細胞の質的・量的な枯渇も結果
的に抑制できる．したがって，仮に筋前駆細胞に異常が
あったとしても治療効果が得られると期待できる．そこで
我々は，筋線維選択的にフクチン遺伝子を発現させること
で，Myf５-fukutin-cKOマウスに治療効果がもたらされるか
検証することにした．Myf５-fukutin-cKOマウスは，筋前駆
細胞と筋再生の異常に加え，筋細胞膜の脆弱化を認める重
篤型の疾患モデルである．まず，筋線維選択的にフクチン
遺伝子を発現させるために，筋線維選択的なMCKプロ
モーターの下流にフクチン cDNAを配したアデノ随伴ウ
イルスベクター（AAV９-MCK-fukutin）を設計した．治療
モデルとしては，発症直後の若いMyf５-fukutin-cKOマウ
スを用い，尾静脈からの全身性の遺伝子導入を行った（図
４）．その結果，遺伝子導入後２か月で，劇的に病態が改善
され，さらに，筋力を野生型と同等のレベルにまで改善す
ることに成功した７６）．また，フクチン遺伝子治療の場合，
構造タンパク質異常を病因とするほかの病型の筋ジストロ
フィーモデルへの遺伝子治療と比べ，１／１０～１／１００程度の
ベクター量で治療効果が得られている．ジストログリカノ
パチー遺伝子の多くは酵素をコードしているため，少量の
遺伝子導入でも十分な治療効果が得られると推察される．
少量の投与量で治療効果が得られるということは，遺伝子
ベクターによる副作用の可能性を軽減する上でも非常に重
要である．また，我々のモデル研究から，筋ジストロ
フィー発症後の介入であっても治療効果が得られたことか
ら，遺伝子治療はジストログリカノパチー全体に有効な治
療法と考えられる．一方で，DGの糖鎖修飾様式は筋形

図４ フクチン cKOマウスの遺伝子治療
フクチン欠損マウスから得られた情報をもとにした治療戦略．
発症直後に遺伝子治療を行った筋前駆細胞フクチン cKOマウ
スと未治療 cKOマウスの組織病理像を示した．治療群では筋
ジストロフィー病変が軽症化している．
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成や再生の過程で変化するため，DGの糖鎖修飾に関与
する遺伝子（ジストログリカノパチー遺伝子）の発現や遺
伝子産物の活性も厳密に制御されている可能性が高い．遺
伝子治療の場合は，介入時期に加え，治療標的細胞や遺伝
子発現プロモーターについても考慮する必要がある．我々
の報告とほぼ時を同じくして，FKRP変異マウスへの
AAV遺伝子治療例も報告されており８９），今後，遺伝子治
療の可能性について議論が高まることを期待したい．
LARGEを過剰発現すると，正常糖鎖型 DGにのみな

らず，フクチン変異や POMGnT１変異の細胞に由来する糖
鎖異常型 DGにも，ラミニン結合性の糖鎖が新たに修飾
されることが知られている２８）．つまり，LARGEには，糖
鎖異常が発生している細胞や組織において，その糖鎖異常
の原因となる変異遺伝子の種によらず，機能的な DGを
生み出せるというユニークな特性があると考えられる．そ
して，この特性に基づき，DG-リガンド結合の増強やバイ
パスを狙った，LARGE過剰発現による糖鎖治療の概念が
提唱された．現在のところ，ウイルスベクターを用いた
LARGE 遺伝子導入によって POMGnT１欠損マウスの運動
機能が向上したとの報告はあるが９０），一方で，LARGE過
剰発現トランスジェニックマウスとの掛けあわせによって
FKRP変異マウスやMCK-fukutin-cKOマウスの病態が悪化
したとの報告もある９１，９２）．常時過剰に増強された糖鎖が，
筋再生力を低下させ，筋ジストロフィー病態に負の影響を
もたらす可能性が考えられている２９，９２）．また，LARGEに
よる糖鎖増強は，すべての病型のジストログリカノパチー
で生じるわけではなく，DGのマンノシルリン酸化が必
要であることも明らかになってきた４０，９３）．LARGE特性を
応用した治療戦略については，治療標的細胞や発現方法な
どに工夫する必要があり，今後の詳細な検討が待たれる．
最後に，FCMDの発症分子機序に基づいた新たなアン

チセンス療法（エクソントラップ阻害療法）を紹介する７３）．
先にも紹介したように，ほとんどの FCMD患者がレトロ
トランスポゾン挿入変異を持つが，この挿入変異の中には
強力なスプライシング受容部位が存在し，タンパク質を
コードする最終エクソン内の潜在的なスプライシング供与
部位を活性化させることで（エクソントラッピング），フ
クチンのスプライシング異常が発生する．異常スプライシ
ングに関与する配列（スプライシング受容部位，スプライ
シングエンハンサー領域）に対するアンチセンス核酸を患
者由来細胞や挿入変異ノックインマウスに投与したとこ
ろ，スプライシング異常が是正され，機能的なフクチンタ
ンパク質が発現し，DGの糖鎖修飾とラミニン結合活性
を正常に戻せることがわかった．この治療法は国内におけ
るほぼ全例の FCMD患者を対象に同一の方法で行えるた
め，根本的分子標的治療として有望であり，今後の臨床試
験の実現が期待される．

７． おわりに

ジストログリカノパチーという疾患概念が確立されてか
ら１０年余が経つ．その間，新規疾患遺伝子やその機能，
分子・細胞病態，DGの糖鎖構造や修飾機序が続々と明
らかになった．ポストリン酸構造の全容や，未知のジスト
ログリカノパチー遺伝子の同定などが今後の課題として残
されているものの，その解明によって，新たなブレイクス
ルーがもたらされることは想像にかたくない．また，アン
チセンス核酸を用いた分子標的治療や遺伝子治療が有効で
あることが示され，トランスレーショナルリサーチへの期
待も高まっている．この１０年余を振り返ると，生化学を
基盤にした研究が筋ジストロフィーの理解に多大な貢献を
果たしていることに気づく．加えて，臨床遺伝学研究や病
理学研究など実に多様な研究分野と融合することで，重要
な生物学・医学的発見がもたらされている．今後も，生化
学的な切り口を基盤にしつつもさまざまな角度から，ジス
トログリカノパチーの克服に貢献することを目指していき
たい．
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