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研究成果の概要：糖ヌクレオチド輸送体 Slc35d1およびSlc35d2の遺伝子変異マウスを利用し、

これらの分子が媒介するグリコサミノグリカン（GAG）合成の、生体内における機能を検証し

た。その結果、これら分子は GAG 合成を介して、軟骨成長板や毛胞、マスト細胞の内顆粒の

機能発現に必要であることが判明した。さらに、SLC35D1 遺伝子の欠損がヒト骨系統疾患で

ある蝸牛様骨盤異形成症の原因であることも突き止めた。 
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研究分野： 複合新領域 
科研費の分科・細目： ゲノム科学・応用ゲノム科学 
キーワード： 糖ヌクレオチド輸送体、グリコサミノグリカン、蝸牛様骨盤異形成症 
 
１．研究開始当初の背景 
 
コンドロイチン硫酸  (CS)やヘパラン硫酸
(HS)等のグリコサミノグリカン(GAG)は、ほ
乳動物の組織に普遍的に存在し、様々な器官
の形成・維持に必須であろうと考えられてい
る。しかし、GAG に関する従来の知見は in 
vitro の解析で得られたものが多く、生体内で
の機能は、十分に理解されていない。 
 
 
２．研究の目的 
 
この問題を解決するためには GAG 合成を人

為的に操作できる動物モデルの解析が必要
である。本研究では、GAG の合成を人為的
に変化させることができる、遺伝子操作マウ
スを作製、解析することよって、生体内にお
ける GAG の機能を明らかにすることを目的
とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
GAG は、小胞体やゴルジ体内腔で合成され
る。Slc35d1 および Slc35d2 は、GAG 合成
の材料を細胞質からオルガネラ内腔へ運搬
するトランスポーターである(図 1)。これら



の分子の遺伝子変異マウス[ノックアウト
（KO）、フロックス（flox）]や、組織特異的
に flox 導入遺伝子を破壊することの出来る
Cre 組換え酵素発現マウスを利用し（図２）、
Slc35d1、 Slc35d2 の機能喪失により誘導さ
れる組織の異常を、生化学的、組織化学的に
分析、GAG の機能を推定する。 

４．研究成果 
 
遺伝子変異マウスを利用し、骨格、体毛、免
疫系、神経系等について分析を行った。 
 
(1)骨格形成 
 

 骨は、軟骨細胞が分化することにより形成さ
れる。軟骨には非常に多くの CS が含まれて
いるので、CSは軟骨機能に重要な役割を果た
していると推定されていた。しかし、実際に
CS 合成が欠損すると、どのような異常が生じ
るのか不明であった。骨形成に異常が生じる
Slc35d1 欠損マウスを解析したところ、軟骨
プロテオグリカンに付加される CS が約 1/4
に減少することによって、軟骨成長板増殖層
の細胞外マトリクスが顕著に縮退し、骨の形
成が低下することが判明した（図 3）。 

 

さらに、Slc35d1 欠損マウスの異常に類似す
る疾患があるか否か検討したところ、ヒト骨
系統疾患である蝸牛様骨盤異形成症２例に、
SLC35D1 遺伝子の変異が認められた。変異を
もつ SLC35D1蛋白質は、正常型に比べ小さく、
糖ヌクレオチドトランスポーター活性が消
失していたので、これら SLC35D1 遺伝子の変
異によって蝸牛様骨盤異形成症がひき起こ
されることが明らかになった(図 4)。 

 
 
 
 

 
 



以上の知見は、蝸牛様骨盤異形成症の診断
や治療法の開発に応用が可能であるばかり
でなく、CS 鎖の異常が原因と推察されている
他の骨・関節疾患の治療法の開発に結びつく
可能性が考えられる(Hiraoka et al, Nature 
medicine, 2007)。 

 
 
(2)体毛形成 
 
体毛は、毛胞に局在する細胞群が適切に機能
することによって形成される。既に、欠損す
ると発毛に異常が生じる分子が複数同定さ
れているが、その全貌を理解するには不十分
である。体毛は、発毛サイクル（成長期→退
行期→休止期）の繰り返しにより、一定の長
さに保たれる様、制御されている。毛胞の GAG
は、発毛サイクル相によって分子種や含量が
変化するので、発毛サイクルの維持を通じて、
体毛形成に関与しているであろうと想像さ
れているが、それを支持する知見は無かった。 

本研究では、毛胞特異的に Cre 組換え酵素
を発現するマウスと Slc35d 系変異マウスを
利用し、毛胞での Slc35d1 および Slc35d2 遺
伝子の欠損を誘導した。その結果、Slc35d1
と Slc35d2 を双方欠損させると、対照に比べ
体毛が著しく短くなることを見いだした(図
5)。この観察は、GAG が、毛サイクルの成長
期に機能することを示唆し、発毛サイクルの
分子メカニズムを理解する上で重要な知見
である。体毛形成には、FGF 等のモルフォゲ
ンが重要な働きをすることが数例報告され
ている。これらモルフォゲンは、GAG との親
和性を有するものが多いので、本研究は、毛

胞モルフォゲンの機能を介した GAGの役割の
理解につながると期待される。 
 

 
 
(3)免疫系および神経系 
 
免疫系では、マスト細胞の分析で新しい知見
を得た。マスト細胞は、粘膜や結合組織に分
布し、その細胞内顆粒にはアレルギー反応を
惹起する種々の化学物質が含まれている。マ
スト細胞の活性化により、顆粒内物質は細胞
外へ放出され、アレルギー反応が始動する。
GAG は、この細胞内顆粒の主成分であり、顆
粒内物質の安定化やマスト細胞の分化に機
能するであろうと考えられている。 
本研究では、マウス胎児よりマスト細胞を

誘導し、分析した。Slc35d1 を欠損するマス
ト細胞では、細胞内顆粒の GAG含量が低下し、
顆粒内酵素の活性がおよそ 1/2に低下してい
た。この観察は、Slc35d1 を介した GAG 合成
が、マスト細胞の細胞内顆粒の機能発現に必
要であることを示している。本知見は、
Slc35d1 の機能低下が、アレルギー反応全体
を抑制する可能性を示唆するもので、新たな
アレルギー抑制剤開発への発展的応用が期
待される。 
脳神経系については、神経細胞特異的に

Cre 組換え酵素を発現させ、Slc35d1 および
Slc35d2 の欠損を誘導したが、顕著な異常は
見いだせなかった。 
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