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研究成果の概要（和文）：ポストリン酸糖鎖は、その異常が筋ジストロフィーや脳奇形に直結することから、重
要な生理的役割を担っていると考えられる。しかし、その構造、修飾機序、生理機能について不明な点は多い。
本研究では、ポストリン酸糖鎖の実体として、リビトールリン酸という哺乳類ではこれまで知られていなかった
新規の修飾体が二つ連なった構造を同定した。更に、この構造の生合成に関わる酵素として、４種の筋ジストロ
フィー原因遺伝子の機能を明らかにした。また、リビトールリン酸不全型の疾患モデルを作出し、脳病態の発症
機構を明らかにし、新たな治療戦略の構築に至った。

研究成果の概要（英文）：Post-phosphoryl sugar chain is associated with muscular dystrophy and brain 
malformation and thus is believed to play important physiological roles. However, its structure, 
modification mechanism, and physiological functions are remained to be elucidated. In this study, we
 identified tandemly connected ribitol-phosphate, a novel post-modification unit in mammals, as a 
substance of post-phosphoryl modification. We also identified four enzymes involved in the 
biosynthesis of ribitol-phosphate modification. These enzymes are encoded by genes responsible for 
muscular dystrophy. Furthermore, we generated model mice for ribitol-phosphate deficiency and 
revealed pathomechamism of brain abnormality in muscular dystrophy patients, leading to a proposal 
of novel therapeutic strategies.
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１．研究開始当初の背景 
核酸、タンパク質に次いで、第３の生命鎖

とよばれる糖鎖は、脂質やタンパク質に修飾
された形で存在し、多様な生理的役割を担っ
ている。また、先天性糖鎖不全症をはじめ、
ガン、免疫・感染症など、糖鎖が関与する疾
患も多く存在する。一方で、ゲノムやタンパ
ク質に比べ、複雑な構造と修飾機序がネック
になり、研究の進展が相対的に遅れている感
は否めない。しかし、逆にいえば、糖鎖がコ
ードする生物学的情報を読み解くことで、今
まで明らかにされなかった生命現象や病態
機序が解明できると考えられ、その可能性に
期待がもたれている。 
ポストリン酸糖鎖と呼ばれる修飾は、基底

膜分子やシナプス分子の膜受容体糖タンパ
ク質であるジストログリカンから発見され
た（引用文献①）。ジストログリカンがリガ
ンドと結合するためには、O-マンノース型の
糖鎖修飾が必要だが、中でも、O-マンノース
上にリン酸ジエステル結合を介して存在す
るユニークなポストリン酸糖鎖がリガンド
結合に関与することが明らかになってきた。
ポストリン酸糖鎖の構造、修飾機序、生物学
的な意義は依然として不明であるが、その不
全が、筋ジストロフィー、心筋症、精神発達
遅滞の発症に直結することから、生命にとっ
て重要な翻訳後修飾のひとつであることは
明白である。 
ジストログリカンの糖鎖異常をみとめる

疾患は、ジストログリカノパチーと総称され
ており、この数年で続々と新しい原因遺伝子
が発見され、研究に新たな潮流がもたらされ
ている。例えば、糖転移酵素とキナーゼによ
って段階的に制御される修飾機序や、
(GlcA-Xyl)リピートの合成に関わる LARGE活
性が発見され（引用文献②③）、機能未知の
ジストログリカノパチー原因遺伝子産物（フ
クチン、FKRP、TMEM5、ISPD）の生理的役割
や、ジストログリカン糖鎖の構造と機能につ
いて、世界中で熾烈な研究が繰り広げられて
いる。ポストリン酸糖鎖修飾は、まったく新
しい翻訳後修飾である。従って、その構造や
形成機序、生理的役割を明らかにすることは、
翻訳後修飾の新たな原理の確立、さらには、
疾患機序の解明や治療法の開発にもつなが
るため、解明が急がれる重要な課題である。 
 
２．研究の目的 
新型の翻訳後修飾体として発見されたポ

ストリン酸糖鎖は、その異常が筋ジストロフ
ィーや精神発達遅滞などの疾患に直結する
ことから、生体において重要な役割を担って
いると考えられる。しかし、その構造、修飾
機序、生理機能について不明な点は多い。本
研究では、まず、ポストリン酸糖鎖の構造全
貌と修飾に関わる酵素活性を決定する。更に、
修飾不全の疾患モデルマウスを用い、ポスト
リン酸糖鎖が制御する筋再生、心機能成熟、
神経機能に重要な細胞内パスウェイを同定

し、生理機能の発動の仕組みと、破綻による
病態を分子レベルで解明し、効果的な治療標
的を見出していく。ポストリン酸糖鎖に未知
の修飾体が含まれていることは明白であり、
本研究によって、翻訳後修飾という重要な生
体反応に新たな原理を追加でき、また、糖鎖
不全症の克服にむけたトランスレーショナ
ル研究に有益な基盤情報が得られる。 

 
３．研究の方法 
本研究では、新型の翻訳後修飾ポストリン

酸糖鎖修飾の全貌と生理的役割を明らかに
し、更に、ポストリン酸糖鎖不全症の分子病
態機序と治療法を確立することを目的とす
る。具体的には、①ポストリン酸糖鎖が効率
的に修飾された独自の組換え体と、糖質化学
的手法を駆使して、ポストリン酸糖鎖の全構
造を決定する、②ポストリン酸糖鎖修飾に関
わるフクチン、FKRP、TMEM5、ISPD の酵素活
性を決定し、修飾機序を明らかにする、③ポ
ストリン酸糖鎖不全マウスを用い、骨格筋、
心筋、中枢神経におけるポストリン酸糖鎖の
生理機能と病態との関わりを分子レベルで
解明する、④ポストリン酸糖鎖不全症の克服
を可能にする治療標的分子を同定する。 
 
４．研究成果 
（１）ポストリン酸糖鎖の構造同定 
O-マンノース型糖鎖の構造が複雑多様で

あるため、これまでジストログリカン糖鎖の
構造解析は困難を極めてきた。我々は、ポス
トリン酸糖鎖の構造解析に向けて組換え糖
ペプチドの作出を計画したが、組換え体に生
理的な糖鎖修飾が起こるとは限らない。また、
ジストログリカンには糖鎖修飾部位が 40 箇
所以上存在すること、更に、(GlcA-Xyl)リピ
ートという高分子量の修飾が、構造解析の障
壁になっていた。我々はこれらの問題点を解
決すべく、糖鎖修飾部位を限定した糖ペプチ
ドを設計し、生理的な糖鎖修飾が生じる培養
系を開発した。得られた糖ペプチドから
(GlcA-Xyl)リピートを外す処理、あるいは、
リピート修飾が生じない糖ペプチドなどを
対照とすることで、ポストリン酸部位のみを
含む成分の単離に成功した。 
この部分を精密質量分析法やガスクロマ

トグラフィー/質量分析法で解析することで、
ポストリン酸糖鎖の中には、リビトールリン
酸（RboP）というこれまで哺乳類で知られて
いなかった化合物が二つ連なった形で存在
することが明らかになった。後述するリビト
ールリン酸糖鎖の生合成酵素活性の同定と
合 わ せ 、 ポ ス ト リ ン 酸 糖 鎖 構 造 が 、
GlcA-Xyl-RboP-RboP であることが明らかに
なり、ジストログリカン糖鎖構造の全容を解
明できた。 
 
（２）ポストリン酸糖鎖の修飾機序の解明 
 リビトールリン酸はキシリトール系の糖
アルコールリン酸で、バクテリアや植物での



存在が確認されているものの、哺乳類で糖鎖
ユニットとして機能していることは知られ
ていなかった。バクテリアでは CDP-リビトー
ルを糖供与体にして、リビトールリン酸が糖
鎖に組み込まれる。ジストログリカノパチー
の原因遺伝子である ISPD はバクテリアの
CDP-リビトール合成酵素と類似性を示して
おり、実際にリビトール 5リン酸と CTPから
CDP-リビトールを合成する活性をもってい
た。また、フクチンと FKRP は CDP-リビトー
ルを糖供与体にして、リビトールリン酸を糖
鎖に順に組み込むリビトールリン酸転移酵
素であることも明らかになった。更に、TMEM5
は Xylをリビトールリン酸に転移する酵素で、
(GlcA-Xyl)リピートとリビトールリン酸構
造を結ぶ役割を果たしていることを見出し
た。以上より、ポストリン酸糖鎖の生合成に
関わる酵素４種を同定し、修飾機序を確立し
た。 
 
（３）ポストリン酸糖鎖不全症の病態機序 
 ジストログリカノパチー患者は、典型的に
は重篤な脳の形成異常、及びそれに起因する
精神発達遅滞・難治性てんかんを合併する。
しかし、一部の患者では脳の形成異常をほと
んど認めずに平均的な知能を有する例が知
られている。遺伝子変異のタイプと疾患の重
篤度との関連は示唆されているものの、ジス
トログリカノパチー患者の脳病変に見られ
る広い臨床スペクトラムの根底にある機序
は明らかではない。我々はポストリン酸糖鎖
不全型のジストログリカノパチーのモデル
として、脳特異的はフクチン欠損マウスを用
いて病態機序の解析を行った。その結果、胎
仔期の大脳皮質の形成過程におけるリビト
ールリン酸糖鎖の病態生理的重要性を明ら
かにした。脳形成過程で放射状グリアに発現
している糖鎖の有無が、その後の脳病変の重
篤度に寄与する可能性が示唆された。これら
の知見は糖鎖異常型筋ジストロフィー患者
の脳病変に見られる臨床的多様性を考える
上で興味深く、胎児期の糖鎖修飾の制御が脳
病変に対する新たな治療戦略になりうる可
能性を示唆している。 
  
（４）ポストリン酸糖鎖不全症の治療標的分
子 
 ポストリン酸糖鎖不全症のうち ISPD 欠損
型は細胞内での CDP-リビトールの合成障害
が発症要因となる。従って、細胞外から CDP-
リビトールを補充することで糖鎖不全を解
消できる可能性があげられる。ISPD欠損の疾
患モデル細胞を作出し、この補充療法によっ
て糖鎖異常を解消できることを示し、新たな
治療戦略として提唱した。 
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