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研究成果の概要（和文）： 

糖鎖結合分子（レクチン）を利用した標的心血管組織への細胞輸送システムを確立し、心血管

病の再生医療へ応用することを目指した。心筋細胞や血管平滑筋細胞に存在する新規 GlcNAc 結

合型レクチン分子の同定を行ったところ、中間型フィラメントファミリーのビメンチンとデスミ

ンである可能性が明らかになった。さらにこの分子を利用し、GlcNAc で修飾した骨髄細胞を心

筋細胞と共培養したところ、両細胞の接着および骨髄細胞の心筋細胞への分化が亢進した。  

 

研究成果の概要（英文）： 

We found a novel function of vimentin and desmin of cardiovascular tissues by which these proteins 
interact with physiological GlcNAc-bearing ligands on the cell surface through their GlcNAc-binding 
lectin-like properties. Cell surface coating of bone marrow cells with GlcNAc promoted adhesion of these 
cells to cardiac myocytes and their regeneration to cardiac myocytes, and this would be useful for the 
treatment of cardiovascular disease with bone marrow implantation. 
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1. 研究開始当初の背景 

 近年、遺伝子や細胞を利用した遺伝子治療

や再生医療が注目されている。申請者は、こ

れまでサイトカイン遺伝子を用いた動脈硬化

の遺伝子治療 (Ito et al. Circ Res, 2007; 

Ito et al. Hypertension, 2007) や骨髄幹細

胞を用いた心血管疾患の再生治療 (Yoshioka 

et al. Stem Cells, 2005; Shiba et al. ATVB, 

2006) の研究に従事してきた。特に、再生治

療については、自己骨髄細胞移植による重症

下肢虚血に対する血管再生療法の多施設臨床

試験 Therapeutic Angiogenesis using Cell 

Transplantation（TACT）の中心メンバーとし

てその有効性と安全性を報告している

（Tateishi-Yuyama et al. Lancet,2002）。さ

らに、2004 年度から 6年間、厚生労働省の「難

治性血管炎に対する血管再生療法研究班」

(H16-難治-08)の主任研究者として、強皮症な

どの膠原病患者の末梢血管障害に対する骨髄

細胞移植療法の有効性・安全性について多施

設で検証している。 

 しかし、このような骨髄細胞移植療法を行

っても、その効果が十分とは言い難い症例も

多く存在することを経験してきた．そこで、

現在行われている治療法の有効性をより高め

ながら、かつ副作用を軽減する一つの戦略と

して、標的心血管組織への細胞・遺伝子・薬

物輸送システムの開発に取り組み始めた。 

 生体に存在する糖鎖および糖鎖結合分子で

あるレクチンは、炎症や感染、組織再生にお

ける細胞間同士の認識や情報伝達に関わって

いる。すでに申請者らは、肝臓ではアシアロ

糖タンパク質レセプターと呼ばれるガラクト

ース結合型のレクチンが発現しており、ガラ

クトースを表面に露出させた骨髄細胞を全身

投与すると、肝臓へ効率よく集積し、肝細胞

への分化が増強することを明らかにしている

(Misawa et al. Biochem Biophys Res 

Commun,2006）。これを契機に、心血管系組織

に特異的な糖鎖結合分子（レクチン）の存在

を探索したところ、心筋細胞および血管平滑

筋細胞において N-アセチルグルコサミン

（GlcNAc）に結合する新規の糖鎖結合分子が

存在することを見いだした（Aso et al. J 

Control Release, 2007）。この GlcNAc 結合型

レクチンを利用することにより、骨髄細胞・

遺伝子・薬物を全身投与で効率よく標的心筋

や血管に集積させることが可能になる。これ

により、効果の増大と副作用および患者負担

を軽減した新たな心臓血管病の治療法の開発

が期待できる。 

 

2. 研究の目的 

 本研究では、糖鎖工学を利用して、標的心

血管組織への細胞・遺伝子・薬物輸送システ

ムを確立し、心臓血管病への臨床応用を目指

し、（1）心筋細胞や血管平滑筋細胞に存在す

る新規 GlcNAc 結合型レクチン分子の同定と

機能解析、（2）この分子を利用した心血管系

組織への細胞・遺伝子・薬物輸送システムの

開発を行う。 

 心筋細胞や血管平滑筋細胞の機能を修飾す

る細胞や遺伝子、薬物を傷害心血管組織に特

異的に輸送できるシステムを開発できれば、

従来の心血管インターベンション治療に比し



患者の身体的苦痛が大幅に軽減できる簡便な

治療法を確立できる。すでに臨床で使用され

ている薬物についても、より少ない投与量で

病巣心血管への集積が可能となり、効果の増

大と副作用および患者負担の軽減が期待でき

る。さらに、細胞や遺伝子、薬物に対する糖

鎖修飾は、糖鎖が低分子であるために容易に

可能であり、生体に対しても毒性がない。こ

の糖鎖結合分子（レクチン）を利用した細胞・

遺伝子・薬物輸送システムは、これまでにな

い画期的アプローチである。本申請課題は、

心血管分野においてこれまで検討されてこな

かった新しい位置付けにあり、病態生理の解

明や治療法の開発が期待できる。 

 

3. 研究の方法 

(1) 心筋梗塞部位への骨髄細胞輸送

システム開発 

 申請者らは、すでに GlcNAc で修飾した

蛍光リポゾーム（直径 200nm）を虚血再灌

流モデルマウスに全身投与すると、虚血傷

害部位にのみ本リポゾームが特異的に集

積することを確認している。 

 そこで、GlcNAc結合型レクチンを利用し

て、骨髄細胞を虚血心筋へ集中的に集積さ

せ、心筋の再生医療に応用する基礎実験を

行った。ラットから骨髄液を採取し、

GlcNAc-lipophilic polymerを用いて骨髄細

胞表面にGlcNAcを修飾した。修飾した骨髄

細胞をラット培養心筋細胞と共培養し、骨

髄細胞の接着や心筋細胞への分化について

検討した。 

(2) GlcNAc 結合型レクチンの機能解析 

 GlcNAc に結合する新規分子を培養心筋

細胞および血管平滑筋細胞から抽出し、

SDS-PAGE により分子量を確認した。さらに、

二次元電気泳動、アミノ酸シークエンスお

よび質量分析（TOF-MAS）によりこの分子

の同定を行った。 

 さらに、GlcNAc で修飾したリポソームが

心筋細胞／平滑筋細胞上の GlcNAc 結合分子

に接着し、細胞内に取り込まれることを電子

顕微鏡下で観察した。新たに作製する抗血清

を用い、組織学的に GlcNAc 接着におけるこ

の分子の役割について解明した。  

 

4. 研究成果 

N-アセチルグルコサミン(GlcNAc)を修飾し

たリポソームが、心筋細胞や血管平滑筋細胞

に特異的に取り込まれることを見出し、通常

は細胞に取り込まれない親水性の物質をこの

リポソームによって細胞内に特異的に取り込

ませることに成功した。そこでラットより骨

髄細胞を採取し GlcNAc-lipophilic polymer

を用いて骨髄細胞表面に GlcNAc を修飾した。

この方法により細胞傷害性無く、骨髄細胞を

修飾できることを trypan blue 染色にて確認

した。次に、GlcNAc 修飾骨髄細胞をラット培

養心筋細胞と in vitro で反応させたとこと、

有意に心筋細胞への接着が亢進した。さらに、

心筋細胞に接着した骨髄単核球は高率に心筋

細 胞 へ 分 化 し た (Kobayashi et al. 

Biomaterial, 2009)。 

引き続き、この GlcNAc に結合する新規分子

を培養心筋細胞および血管平滑筋細胞から抽

出し、SDS-PAGE により約 50-KD の分子である

ことを確認し、二次元電気泳動によりこの分

子が筋原線維蛋白質の機能があることを明ら

かにした。さらに本分子の同定を行い、中間

径フィラメントと呼ばれるファミリーに属す

るビメンチンとデスミンである可能性が高い

ことを明らかにした。そこで、ビメンチン・

デスミンにおける GlcNAc 結合部位の同定を

試みた。ビメンチン・デスミンはそれぞれ相

同性が高く、rod Ib ドメインと rod II ドメ

インの組み替えタンパク質を作成し、人工糖

鎖高分子である PV-GlcNAc への結合活性を表

面プラズモン共鳴解析および共焦点レーザー

顕微鏡による解析によって検討した。その結

果、ビメンチン・デスミンの rod II ドメイン



が PV-GlcNAc に対して非常に高い相互作用を

示すことが明らかになった。さらに rod II ド

メインの組み替え蛋白質を利用してrod IIド

メインを特異的に認識する抗血清を作製し、

細胞表面におけるビメンチン・デスミンの局

在を免疫染色によって調べたところ、rod II

ドメインが細胞表面に局在していることが明

らかになった（Ise et al. Glycobiology, 

2010）。 
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