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研究成果の概要（和文）：血清中に新たに同定されたシアリル遊離糖鎖の解析を行った。様々な哺乳動物由来の
血清中の主要の糖鎖構造を決定し、ウシ血清に関しては様々な成育ステージにおける糖鎖構造の変化を解析し
た。その結果、血清遊離糖鎖は肝臓から分泌され、肝臓での発現遺伝子の差異によって構造が規定されている可
能性が示唆された。更に肝がん患者由来の血清シアリル糖鎖と健常人のそれを比較したところ、主要な２本鎖ジ
シアロ糖鎖の量が肝がん患者血清で有意に上昇しており、血清遊離糖鎖が肝臓の病的状態を検知するバイオマー
カーとしての役割を果たす可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Studies were carried out on the sialyl free glycans newly identified in 
animal sera.  The structures of major free glycans from several mammails were determined.  Changes 
of structures for free glycans during the various developmental stages of calf sera were also 
analyzed. Based on the structural information, it was hypothesized that these sialyl glycans may be 
secreted from liver, and their structures may reflect the repertoir of glycogenes expressed in this 
tissue. Furthermore, structures of serum free glycans were compared between sera of liver cancer 
patients and those of healthy control. It was found that the amount of major disialo, biantennary 
glycans were significantly increased in sera of liver cancer patients. This result raised the 
possibility that the serum free glycans could be utilized as a possible biomarker to indicate the 
pathophysiological conditions of liver.
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１．研究開始当初の背景 

糖タンパク質上の糖鎖が、タンパク質の物性

や生理活性に重要な役割を果たす例は数多く

報告されているが、その代謝の詳細な分子機

構については現在でも不明な点が多く存在し

ていた。 

 

２．研究の目的 

我々は最近ヒト血清中にも大量のシアル酸

を非還元末端に持つ遊離糖鎖（シアリル遊離

糖鎖）が存在することを発見した。これまで

遊離糖鎖は殆どが細胞内に蓄積するもので、

血清中の遊離糖鎖について詳細な報告はこ

れまでされていなかった。 

そこで本研究では、この血清シアリル遊離糖

鎖の生成の分子機構を明らかにすることを

目的とした。 

 
３．研究の方法 

様々な哺乳動物あるいは肝がん患者や健常

人の血清から遊離糖鎖を精製し、還元末端を

蛍光ラベルして HPLC による分離定量を行っ

た。 

 

４．研究成果 

１０種の哺乳動物血清から遊離糖鎖を調製

したところ、還元末端に GlcNAcβ1-4GlcNAc

を持ち、非還元末端にシアル酸を持つ遊離糖

鎖が主に観察された。その主要構造は種ごと

に異なっており、各動物種における主要な血

清中の糖タンパク質糖鎖の構造と類似して

いた。またウシ血清において胎児期、幼児期、

成体期における遊離糖鎖構造を解析したと

ころ、成長のステージによって特徴的な糖鎖

が観察された。殆どの血清糖タンパク質は肝

臓で生成されることから、血清遊離糖鎖は肝

臓から分泌され、肝臓にステージ毎に発現さ

れている糖鎖合成に関わる遺伝子の違いに

よって構造の違いが生まれると推測された。

この血清遊離糖鎖が脊椎動物でどのくらい

保存されているかを確かめるためにニワト

リ（鳥類）、およびサケ（魚類）の血清を用

いて同様の解析を行ったところ、いずれも構

造的に哺乳動物のそれと異なる特徴を持つ

シアリル糖鎖が観察された（図 1）。興味深い

ことに、ニワトリでは非還元末端にシアル酸

をもたない遊離糖鎖が多く存在することか

ら、遊離糖鎖の｢代謝機構が哺乳類と鳥類で

異なっている可能性も示唆された。このよう

なシアル酸を持たない糖鎖構造はニワトリ

の血清中の糖タンパク質にも多く見られ、血

清糖タンパク質上の糖鎖の違いともよく対

応していることが明らかとなった。 

更にヒト肝臓がん患者由来の血清糖鎖と健

常人の遊離糖鎖を比較したところ、主要な 2

本鎖ジシアロ糖鎖の量が肝がん患者で有意

に上昇しており、血清遊離糖鎖が肝臓の病的

状態を検知するバイオマーカーとしての役

割を果たす可能性が示された（図 2）。 

血清中のシアリル糖鎖が肝臓から分泌され

ている可能性を検証するために、ラットの初

代肝細胞の培地に分泌される糖鎖の解析を

試みた。無血清培地での培養条件について検

討を行い、遊離糖鎖の分泌が確認されたが、

糖鎖の精製条件に工夫が必要であり、まだ定

量出来る精製条件が確定できておらず、今後

の検討課題である。 
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図 1 様々な動物種の主要な血清シアリル

糖鎖の構造。生物種の違いは、肝臓にお

ける糖鎖修飾酵素のレパートリーの違い

に起因すると考えられる。（Seino, et al. 

Glycobiology (2016)および未発表デー

タ） 
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図 2 肝臓がん患者血清、および健常人

血清中の 2 本鎖ジシアロ糖鎖の量の比

較。肝臓がん患者に有意な糖鎖量の上

昇 が 確 認 さ れ た （ Seino, et al., 

Glycobiology 2016）。 
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