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研究成果の概要（和文）：糖鎖修飾は一般的な翻訳後修飾で、その一つであるα1,6フコース糖鎖が減少すると
脳の免疫系を担うミクログリアの過剰な活性化が引き起こされる。しかし、糖の一種であるL-フコースの経口投
与により脳内のα1,6フコース糖鎖が増加し、ミクログリアの活性化が抑制された。そのメカニズムはα1,6フコ
ース糖鎖が減少するとIL-6受容体の複合体形成が促進し、炎症反応が活性化するが、増加すると複合体形成が抑
制されるためであることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Glycosylation is a common post-translational modification, and a decrease in
 α1,6-fucose causes excessive activation of microglia, which plays a role in the brain's immune 
system. Oral administration of L-fucose increased α1,6-fucose levels in the brain and suppressed 
microglial activation. We revealed that the mechanism is that when α1,6-fucose levels decreased the
 association of gp130 with the IL-6 receptor is promoted and inflammatory responses are activated, 
but when α1,6-fucose sugar chains increase, complex formation is suppressed.

研究分野：糖鎖生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
感染やストレスにさらされた時や加齢によっても炎症反応が起こることが知られており、さまざまな精神疾患に
おいてミクログリアの過活性が報告されている。今回明らかにしたL-フコースの経口投与により、脳内のα1,6
フコース糖鎖を増加させることが可能であることは、L-フコースの投与により脳内炎症を抑制できる可能性があ
ることを示すもので、精神疾患の新しい予防法や治療戦略につながることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
タンパク質に付加されている N-結合型糖鎖は、糖転移酵素の発現パターンや基質特異性の
違いから多様な糖鎖構造を持つ。Fut8は哺乳類における唯一のα1,6フコース転移酵素で N-
結合型糖鎖に単糖１つだけのシンプルな末端構造を付加する。Fut8 ホモ欠損(Fut8-/-)マウス
には統合失調症の患者の症状と一致する表現型が見られる(Fukuda T., et al. JBC., 2011)。さら
に、Fut8ホモ欠損マウスは海馬の長期増強(LTP) が野生型マウスより著しく減弱しているこ
とと、その機序を報告した(Gu W., Fukuda T., et al. JBC., 2015)。LTPの減弱と深く関わる脳内
の炎症反応に注目した解析から、ミクログリアが活性化され易くなっていることを明らか
にした(Lu X., Fukuda T., et al. BBA GEN SUB., 2019)。神経炎症は、精神疾患に共通して見ら
れる病態基盤の一つであり、Fut8 ヘテロ欠損(Fut8+/-)マウスは遺伝子が半分あるにも関わら
ず、野生型と Fut8 ホモ欠損マウスの中間の表現型を示した。これらは、生理的な状況では
α1,6フコースによりグリア細胞の活性化が抑制されていることを強く示唆している。 

 
２．研究の目的 

Fut8 ヘテロ欠損マウスが野生型と Fut8 ホモ欠損マウスの中間の表現型を示したことから、
α1,6 フコシル化の減少が炎症反応に対する脆弱性を増すのであれば、増加させることによ
って脳内炎症を抑制できると仮説をたてた。仮説を検証し、その分子機序を明らかにするこ
とで、α1,6フコースによる神経炎症と脳の機能制御機序を解明することが本研究の目的で
ある。 

 
３．研究の方法 
(1) L-フコース投与によるα1,6フコースの増加 
α1,6フコースを増加させるには、Fut8の発現促進が
有用であるが、これまでの研究からそれは困難であ
ることがわかっている。そこで、先天性糖鎖形成異常
症の糖鎖補充療法を参考に、L-フコースを Fut8 ヘテ
ロ欠損マウスに経口投与し、Fut8 の基質となる糖供
与体（ドナー基質）である GDP-フコース合成経路
(salvage 経路(図 1))を活性化させるアプローチを試み
た (ドナー基質を増加させることで、Fut8の酵素活性
を上昇させ、α1,6フコースを増加さる。) 。 

 
(2) 炎症可視化 Fut8+/-マウスを用いた炎症抑制効果の実証 

Fut8ヘテロ欠損マウスの脳では、弱い炎症が慢性的に生じていることから、Fut8ヘテロ欠損
マウスと、IL-6 の挙動を高感度で可視化できる炎症可視化マウス(東北医科薬科大学森口教
授)をもちいて、炎症可視化 Fut8 ヘテロ欠損マウスを作成し、α1,6 フコシル化による神経
炎症抑制効果を可視化した。 

 
(3) 炎症抑制と脳機能の回復機序の解明 
① L-フコースを経口投与した Fut8 ヘテロ欠損マウスの脳組織をミクログリアのマーカーであ
る抗 Iba1抗体で染色し、Iba1陽性細胞の数と細胞体の面積を指標に、ミクログリアの活性化を
モニターした。さらに、ミクログリアが産生する炎症性サイトカインの下流のシグナルを、
JAK2/STAT3、AKTなどのリン酸化を指標に検討した。 
 
②シグナル伝達の抑制機序を明らかにするため、IL-6 の作用に注目した。N-結合型糖鎖修飾が
多い IL-6 受容体複合体のシグナル伝達分子である gp130 の糖鎖構造の変化をα1,6 フコース認
識レクチンを用いて検討した。さらに、gp130を免疫沈降し、共沈殿してくる IL-6受容体の量
を検討することで、IL-6受容体複合体形成に及ぼすα1,6フコースの影響を検討した。 
 
４．研究成果 
(1)  L-フコース投与によるα1,6フコースの増加 
GDP-フコースを増加させるため、L-フコースを経口投与した Fut8 ヘテロ欠損マウスの脳組織
の GDP-フコース濃度を HPLCを用いて検討したところ、L-フコース用量依存的に、GDP-フコー
スの濃度が上昇した。さらに、糖鎖構造の変化を質量分析により検討しところ、α1,6フコシル
化の発現レベルが野生型マウスよりヘテロ欠損マウスで低いことを示した。しかし、L-フコース
投与によって有意に回復した。L-フコースの経口投与により、脳内のα1,6 フコシル化促進に成
功した。 
 



(2) 炎症可視化Fut8ヘテロ欠損を用いた炎症抑制
効果の実証 
In vivoイメージングシステムを用いて検討したと
ころ、LPS を腹腔内に投与した Fut8 ヘテロ欠損
マウスは野生型マウスと比較して、より強い炎症
が脳に誘導された。しかし、この誘導された強い炎
症は L-フコース経口投与により抑制された（図２） 
 
(3) 炎症抑制と脳機能の回復機序の解明 
① L-フコースを経口投与した Fut8ヘテロ欠損マ
ウスの脳組織をミクログリアマーカーである抗
Iba1抗体で染色したところ、L-フコース非投与群
と比較してサイズ・数ともに有意に低下し、ミクロ
グリアの活性化の抑制が観察された。さらに、
JAK2/STAT3、AKT など IL-6 下流のシグナル伝
達が抑制された。 
 
②シグナル伝達の抑制機序を明らかにするため、
IL-6 受容体複合体を構成する gp130 に注目し、
gp130 が Fut8 のターゲットとなっていることを

レクチンを用いて明らかにした。すなわち、
Fut8 ヘテロ欠損マウスでは gp130 に付加され
たα1,6 フコース糖鎖が野生型マウスと比較し
て、減少していたが、L-フコース投与により有
意に増加した。さらに、α1,6フコシル化がどの
ように作用しているのか、IL-6受容体複合体の
形成に注目して検討した。gp130を免疫沈降し、
IL-6でブロットすると、Fut8欠損、つまり、α
1,6フコースがないと複合体の形成が促進され、
L-フコース投与により有意に抑制された。重要
な事に、α1,6フコース糖鎖を作ることが出来な
い Fut8 欠損細胞では、L-フコースの効果が得
られなかった。これは、gp130のα1,6フコース
糖鎖は IL-6 受容体複合体の形成を抑制的に制
御し、過剰な炎症反応の抑制に寄与しているこ
とを示している。 
 
これらのことは、L-フコースの経口投与で脳内
のコアフコース糖鎖を増加させることが可能で

あり、脳内炎症を抑制できる可能性があることを示している。 
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