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１．研究計画の概要 
(1) Ｎ型糖鎖合成異常症の診断解析によりＮ
型糖鎖ＣＤＧの我が国における頻度と病
型を明らかにする。 

(2) Ｏ型糖鎖異常症解析に適したＯ型糖鎖含
有糖タンパク質の探索を行い、従来困難
とされた付加部位決定の方法を確立する。
さらに、バイオマーカーとしてのＯ型糖
鎖の探索を行う。 

(3) その他、糖鎖解析に関する従来の問題を
解決する。 

 
２．研究の進捗状況 
(1) 年間約 100例のペースで発達遅滞児につ
いて糖タンパク質糖鎖構造異常の探索を
行い、依頼を受けたうちの 1/100 の頻度
でＣＤＧを発見している。コーカサス人
種において最頻のタイプ CDG-Ⅰa（ホス
ホマンノムターゼ２：PMM2）は我が国
においても最頻であるが欧州高頻度の
R141H 変異は日本人では見つかってお
らず、反対に R238P変異が高頻度に見つ
かっている。また、シアル酸付加不全患
者において cutis laxa-2を発見した。我々
が用いている診断法の有効性を確かめる
た め に オ ラ ン ダ Nijmegen の St. 
Radbaoud 大学医療センターと共同研究
を開始した。 

(2) 血中 O型（ムチン型）糖タンパク質で最
も豊富に存在するのが IgA1、次に
hemopexin である。IgA1 はクラスター
状に糖鎖が付加し、hemopexinは散在す
る形である。IgA1の糖鎖付加部位を電子
移動解離により分析した結果、次のこと
を明らかにした。まず、IgA1にムチン型

糖鎖を付加する起点となる GalNAc転移
酵素は GalNT2とされているが、in vitro
での GalNT2によるクラスター的な付加
反応の観察においてペプチドを基質に用
いる従来の方法では真の付加順序は明ら
かにできないことがわかった。次に、関
節リウマチ患者では従来 IgGのN型糖鎖
における末端ガラクトース欠損が知られ
ているが、このような患者における O型
糖鎖異常はガラクトース欠損でなく、
Ser/Thr に付加する GalNAc の減少、す
なわちO型糖鎖自体の減少であることを
明らかにした。一連の研究において、O
型糖鎖を構成する各糖ユニットの定量法
を開発した。さらに、hemopexinが O型
糖鎖 CDG の探索に適していることを明
らかにした。 

(3) 酸性糖鎖／糖脂質の高感度な分析につい
て、従来の紫外レーザーを用いるマトリ
ックス支援レーザー脱離イオン化法に比
べて中赤外波長レーザーを用いる方法が、
感度とソフトさの点でまさっていること
を明らかにした。 

 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 
当初予想していたよりも実際の疾患につい
ての分析経験を豊富にもつことができたこ
とと、(2),(3)については、武田科学振興財団
の助成による機器整備が行われたため。 
 
４．今後の研究の推進方策 
予想以上に進展したので、最終年度はグリコ
サミノグリカンおよびジストログリカン糖
鎖の解析と疾患解析に研究を広げる。 
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