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研究概要
糖鎖機能の解明に寄与

・糖鎖は生体機能を制御する分子としてたいへん重要ですが、これまではその実証に構造的に不
均一な天然糖鎖が用いられており、微細構造の関与する生体機構の解明に明確な答が得られて
いません。一方、化学合成した糖鎖は構造的に正確かつ均一で、必要に応じて量産できる長所
があります。適切な用途のため、あるいは機能向上を目的にしたり作用機作を明らかにするた
め、構造の一部を改変した糖鎖を合成できることも可能です。

・本研究では、合成的に困難な多くの硫酸化糖鎖を中心に、その効率的な合成に成功し、生化学
的機能解明のプローブとして糖鎖機能を解明しました。

サプリメントで有名なコンドロイ
チン硫酸（CS）は多糖の一種です。
生体内ではコアタンパク質に糖が
一つづつ直列に付加されて長い糖
鎖となり、コアタンパク質に複数
結合してプロテオグリカンという
分子を形成します。糖鎖伸長の間
に糖鎖は様々なパターンで硫酸化
されます。このようにしてCS糖鎖
上に形成される硫酸エステルが生
化学的な機能発現を制御します。

事故などで脊椎を損傷して下半身不随になるのは、損傷部位に形成されるCSやケラタン硫酸が、
損傷した脊椎の神経軸索の再伸長を妨げているからです。しかし類似の硫酸化多糖であるヘパ
ラン硫酸（HS）は逆の作用を示します。CSは神経細胞表面にあるPTPRsと結合することで
Cortactin を脱リン酸化します。リン酸化Cortactinはオートファジーを完了させるのに必要な
分子ですが、これが阻害されるため、本来再生能力のある軸索の末端をDystrophic Endballと
呼ばれる異常構造に変化させてしまい、再生を止めてしまいます。一方、HSもPTPRsと結合し
ますが、その際PTPRsはクラスター化され、脱リン酸化の指令が出ません。鳥取大学、名古屋
大学、中央研究院（台湾）の共同研究により、当研究室で化学合成したCSオリゴ糖（次ページ、
文献1）を用い、軸索再生におけるCSとHSの相反する機能を初めて分子レベルで証明しました
(文献2) 。CSとHSのわずかな分子構造の違いが、真反対の指令を送っていたわけです。

また、これらのCS糖鎖は企業との共同研究を通じて、関節炎の治癒にも効果があることが証明
されました(文献3)。医学領域への波及的な展開が期待されています。

文献(2)の図を一部改変
（原図 https://www.nature.com/articles/s41589-019-0274-x）

https://www.nature.com/articles/s41589-019-0274-x


筋肉組織では糖鎖が重要な部分を占めています。以下は筋組織を連結している糖鎖で、この生合
成ができないと筋組織は破綻します。福山型筋ジストロフィー症はこれらの糖鎖の生合成にかか
る糖転移酵素の異常に起因します。その改善・治療のため、糖鎖を別途正確に化学合成して投与
することを考えました。これまでに糖鎖の重要な部分の合成を完了し(文献4)、治療に向けた糖鎖
合成を進めています。

糖鎖合成以外の研究として、天然に存在す
る様々な微細構造を持つCSを単離し構造
決定しています。これまでに動物の種や部
位、あるいは成長時期によってCSの含有
濃度や硫酸化パターンが劇的に変化するこ
とを明らかにしました(文献5)。未利用資
源といえる魚介類不可食部や鹿や猪などの
駆除獣の廃棄部位に含まれるCSの持つ意
味や機能を解明し、医薬品やサプリメント
などへの応用を研究しています。
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