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研究成果の概要（和文）： 
糖鎖は、発生・分化、免疫、神経機能など様々な生理現象に重要な役割を果たしている。しか
し、そのように重要な糖鎖の生合成がどのように制御されているかについては、未知の部分が
多く残されている。そこで、私達は、ショウジョウバエのRNAiライブラリーを用い、糖鎖に関
与する遺伝子の大規模なスクリーニングを行い、同定された新規遺伝子の解析を通じて、糖鎖
合成にmRNAレベルの重要な制御があることを新たに見出した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Glycosylation plays an important role in various physiological processes such as 
development, immunity and neural functions.  However, mechanisms regulating 
glycosylation still remain largely unknown.  To elucidate it, we performed a large scale 
screen using Drosophila RNAi library and identified novel genes.  We analyzed the 
functions of the genes and found novel mechanisms of mRNA of glycosylation related genes. 
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１． 研究開始当初の背景 
 
糖鎖は、発生・分化、免疫、神経機能など様々
な生理現象に重要な役割を果たしている。ま
た、癌や感染などの疾病において、糖鎖には
重要な機能があることや、それらの疾病のマ
ーカーとして糖鎖が有用であることなどが
知られている。しかし、そのように重要な糖
鎖の生合成の制御メカニズムには、未知の部
分が多く残されていた。したがって、糖鎖修

飾の制御メカニズムを明らかにすることは、
学術的にも社会的にも重要な課題であった。 
また、糖鎖修飾の制御メカニズムのような未
知の分野を解明するツールとして、RNA 
interference (RNAi) が注目されていた。そ
こで、私達は、世界に先駆けてその RNAi法
をショウジョウバエに応用し、国立遺伝学研
究所の上田龍教授と共同で RNAiライブラリ
ーの作製をおこなった。このライブラリーを
用いることで、興味ある現象に関与する遺伝
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子を、個体レベルで大規模にスクリーニング
することができるようになった。 
さらに、私達はショウジョウバエの視神経の
発生・維持に重要な役割を果たす Chaoptin
蛋白質に付加しているN型糖鎖の構造と付加
位置を、質量分析装置を用い詳細に解析した。
その結果、１２カ所の付加位置のうち８カ所
にはそれぞれ異なる長さの高マンノース型
が、他の４カ所にはそれぞれ異なる構造をも
つ複雑な糖鎖が位置特異的に付加している
ことがわかった。 
私達は、Chaoptin蛋白質の糖鎖情報を基に、
RNAiライブラリーを用い、Chaoptin蛋白質
の糖鎖修飾に必要な遺伝子の大規模スクリ
ーニングを進行させていた。中途ではあった
が、このスクリーニングからRNAの制御に関
わると考えられる遺伝子が多数同定されて
いた。 
 
 
２． 研究の目的 
 
本研究では、まず Chaoptin蛋白質の糖鎖修
飾に必要な遺伝子の大規模スクリーニング
を完遂させる。次に、そのスクリーニングか
ら同定された遺伝子について、その機能を解
析する。特に、RNAの制御に関わると考えら
れる遺伝子群を中心に解析し、糖鎖修飾を
RNAレベルで制御する新しいメカニズムを明
らかにする。 
 
 
３． 研究の方法 
 
スクリーニングの方法 
私達が作成したRNAiライブラリーは、酵母
由来のGal4転写因子が結合するUASプロモ
ーターを利用している。UASプロモーターは、
通常Gal4を持たないショウジョウバエ細胞
中ではサイレントである。そこに、外来遺伝
子として強制発現させたGal4が結合すると、
その下流の遺伝子の転写を誘導する。私達が
作成したRNAiライブラリーでは、UASの下流
にショウジョウバエのそれぞれの遺伝子の
一部を逆向き反復配列になるように連結し
ている。Gal4によってUASプロモーターが活
性化されると、対応する遺伝子に対する
hairpin型のdsRNAが誘導され、目的の遺伝
子発現が抑圧される。 
一方、組織・時期特異的にGal4を発現して
いるショウジョウバエ系統が多数存在する。
その中から、私達は、ショウジョウバエの視
神経で特異的に発現するGMR-Ga4系統をピッ
クアップした。そのGMR-Gal4系統に、私達
の作成したRNAiライブラリーの各系統を掛
け合わせると、その次世代で、視神経特異的
に各遺伝子のノックダウンが誘導される。そ

の視神経から、Chaoptin蛋白質を精製し、
Chaoptinの糖鎖構造に異常がないかを複数
のレクチンを用いて検討した。異常があった
場合、ノックダウンした遺伝子は“糖鎖修飾
に必要な遺伝子”としてリストされた。さら
に、一部の遺伝子については、その糖鎖構造
の異常を、質量分析装置などを用いて、詳細
に解析した。 
 
さらに、リストの中から、神経得的な糖鎖構
造であるalpha1,3-fucosylationに着目して、
その糖鎖修飾に必要な遺伝子をピックアッ
プした。その中には、RNA制御に関わると考
えられる遺伝子が多数含まれていたので、そ
れらの遺伝子の機能を解析した。詳細は、研
究成果の項に記す。 
 
 
４． 研究成果 
 
ショウジョウバエの全遺伝子の約 60％にあ
たる 6923遺伝子についてスクリーニングを
完了し、Chaoptin蛋白質の糖鎖修飾に必要な
109遺伝子を同定することに成功した。それ
らの遺伝子機能を、配列情報などを基に予測
したところ、様々なプロセスに関与すること
がわかった。（図１） 

 
図 1糖鎖修飾に関与する遺伝子群 
 
ところで、私達は、神経特異的な糖鎖修飾で
あるalpha1,3-fucosylationが、ショウジョ
ウバエの脳の形成に重要な役割を果たして
いることを見出した。そこで、その
alpha1,3-fucosylationに特異的に関与する
遺伝子を、同定した109遺伝子の中から選別
したところ、17遺伝子が見つかった。それら
を遺伝子機能で分類したところ、RNA制御に
関わると考えられる遺伝子が最も多く含ま
れ て い た 。（ 図 ２ ） こ の こ と は 、
alpha1,3-fucosylationには、RNAレベルで
の制御が重要である可能性を示唆している。
そこで、私達は、が、RNAレベルでどのよう
に制御されているかを明らかにすることに
した。 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2神経特異的糖鎖修飾に関与する遺伝子群 
 
alpha1,3-fucosylationは、糖転移酵素FucTA
によって付加される。そこで、スクリーニン
グから同定されたRNA制御に関わると考えら
れ る遺 伝子 swm (second mitotic wave 
missing) がFucTAのmRNAの制御に関与して
いるかを解析した。まず、Swm蛋白質がFucTA 
mRNAに結合するかを調べたところ、結合して
いることがわかった。次に、FucTA mRNAの量
がswm変異で変化するかを調べたところ、そ
の量は著しく減少していた。そこで、FucTA 
mRNAの安定性がswm変異で減少しているかを
検討したが、安定性には変化がなかった。Swm
蛋白質は mRNAの核外輸送に関与するという
報告があったので、FucTA mRNAの輸送に関与
するかを調べた。その結果、swm変異体では
FucTA mRNAが核内に著しく蓄積していること
がわかった。以上の結果より、神経特異的な
糖鎖修飾である alpha1,3-fucosylationは、
その修飾酵素であるFucTAが、mRNAの発現お
よび核外輸送のレベルで制御されているこ
とがわかった。糖鎖修飾において、そのよう
なメカニズムは知られていなかったので、新
たな発見ということができる。 
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