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研究成果の概要（和文）： 
原因不明の精神運動発達遅滞患者における先天性糖鎖合成不全症 CDG の実態を明らかに
するため、分子診断法の改良を行った。特に、O 型糖鎖の合成不全症について迅速・簡便
な分析方法を開発した。これらの方法を用いて全国の小児科医に対する診断支援を行った
結果、診断のつかない精神運動発達遅滞等患者 700 名から７名の CDG 患者を発見し、高
頻度であることがわかった。また、新しい技術や考え方に基づく糖鎖分析方法を開発した。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
Congenital Disorders of Glycosylation (CDG) is a large group of diseases caused by 
defects in glycan biosysthesis of glycoproteins. To obtain our knowledge of CDG that 
would be present in undiagnosed patients with developmental delay, methods for 
molecular diagnosis have been developed and introduced to clinical practice. Finally 
we found seven patients among 700 examined. The result tells us considerably high 
frequency of CDG. In addition, some technological developments for glycan analysis 
have been made. 
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１．研究開始当初の背景 
生体のタンパク質の約半数は糖タンパク

質である。糖タンパク質における糖鎖の機能
は様々に説明されているが、糖鎖の重要性を
圧倒的なインパクトをもって示すことがで
きるのは糖鎖合成異常（不全）症（Congenital 
Disorders of Glycosylation: CDG）を解明す

ることである。実際、近年の糖鎖生物学の展
開によって多数の糖鎖遺伝子がクローニン
グされたが、糖鎖異常によって影響を受ける
であろうタンパク質が極めて多数であるの
で、生体レベルでの機能解析は困難であり、
糖鎖研究は分子／細胞レベルに終始してき
た。しかし、医学研究の目的はヒトの病気の
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克服である。CDG は関連する遺伝子は 500
とも言われている疾患群の総称であること
から、その頻度は高いはずであるが、ほとん
どが診断されないまま、精神運動発達遅滞や
てんかんなどとして放置されていると思わ
れる。この問題に解決の突破口を開く必要が
ある。 
 
２．研究の目的 

CDG の全貌解明へ向けての基盤づくりで
ある本申請の研究目標は次の通りである。 
 (1)O 型糖鎖解析法の開発と O グリコプロテ
オームの実施＝ムチン型糖鎖付加部位の解
析によるデータ蓄積 
(2)ムチン型糖鎖合成を担う GalNAc 転移酵
素の孤立性付加における基質特異性あるい
はペプチド認識モチーフの解析 
(3)N 型糖鎖 CDG 分子診断法の簡略化、およ
び培養線維芽細胞を用いた病型診断法の確
立、発見症例の病型により in vitro における
治療の試み 
 
３．研究の方法 
(1)O 型糖鎖解析法：血漿タンパクを糖ペプチ
ドとし、レクチン（Jacalin）と独自の方法に
よる糖ペプチド濃縮の後、HPLC で分画し、
質量分析を行う。 
(2)ムチン型糖鎖付加ルール：上で得られた糖
ペプチドについて糖鎖付加部位を決定する。 
(3)質量分析のための試料調製を改良する。 
 
４．研究成果 
(1)まずは主要な血漿タンパクにおけるムチ
ン型糖鎖付加タンパクを同定し、その付加部
位を決定した。新規の付加部位を 16 ヶ所同
定した。 
(2)ムチン型糖鎖について、それぞれ cluster
状あるいは scatter 状の付加様式をもつ IgA
とヘモペキシンについて、その付加部位を決
定し、電子移動解離－質量分析により、それ
らの付加部位と付加率を決定した。IgA に関
する結果からは、従来のペプチドを基質アク
セプターとする糖転移では生体内の真の付
加を再現できないことがわかった。また、マ
ススペクトルから糖ユニットモル数の計算
方法を開発し、関節リウマチ患者に適用し、
関節リウマチ患者の IgAヒンジ領域ムチン型
糖鎖には、IgG の N 型糖鎖で報告されている
ガラクトース付加の減少はなく、糖鎖数すな
わちタンパクに直接付加して糖鎖伸長の起
点となる N アセチルガラクトサミン数が減
少していることを見出した。 
(3)極めて簡便・迅速なムチン型糖鎖付加分析
法を開発した。 
全国の小児科医を対象として行った診断

支援活動により原因不明の精神運動発達遅
滞等患者 700 名を分析し、７名の患者を発見

した。診断のつかないこのような患者は全国
に多いが、その１％が CDG であることがわ
かった。驚くべき発見である。 
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