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研究成果の概要（和文）：本研究は、神経系に特異的に発現する分岐型O-マンノース糖鎖に着目し、組織特異的な糖鎖
発現メカニズムの解明を目的とした。新たなアプローチとして、近年急速に発展しているエピジェネティクスの概念と
手法を導入した。その結果、神経特異的なO-マンノース糖鎖の合成に必須な遺伝子であるGnT-IXが、遺伝子周辺のヒス
トンの翻訳後修飾によってエピジェネティックに制御されていることが分かった。さらに、GnT-IX遺伝子のヒストンを
特異的に修飾する因子として、HDAC11とOGT-TET3複合体という２つの因子を新たに同定した。

研究成果の概要（英文）：Aim of this study is to unveil how glycans are expressed in tissue-specific manner
s. In detail, we focused on a brain-specific glycan, branched O-mannose glycan. As a novel approach, conce
pt and technique of epigenetics were adopted. As a result, expression of GnT-IX that is essential for bios
ynthesis of O-brain-specific mannose glycans, is epigenetically regulated by post translational modificati
ons of histone. 
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１．研究開始当初の背景 
 本研究は、哺乳動物における糖鎖の発現メ
カニズムに焦点を当てたものである。糖鎖付
加は最も主要な翻訳後修飾であり、タンパク
質の機能調節に重要である。糖鎖は様々な構
造を有しているが、個々の糖鎖が固有の機能
を持っており、その欠損や発現異常は様々な
疾患の発症原因となる。糖鎖の発現機構を理
解し、それを制御することによって、基礎科
学の発展に加えてそれらの疾患治療に向け
た有用な知見が得られると考えられる。 
 糖鎖発現の大きな特徴として、組織特異性
がよく知られている。各組織には固有の糖鎖
が発現し、組織特有の機能発揮に大きく寄与
している。しかし、糖鎖の組織特異的な発現
メカニズムはほとんど分かっていなかった。
申請者は以前より、神経系における糖鎖発現
に着目した研究を続けており、本研究では、
神経系に特異的に発現する分岐型 O-マンノ
ース糖鎖に着目した研究を行った。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、組織特異的な糖鎖の発現
メカニズムを分子レベルで明らかにするこ
とである。研究対象とする糖鎖は、ほぼ脳に
しか発現しない分岐 O-マンノース型糖鎖に
絞り、本糖鎖がなぜ脳にのみ発現するのか、
その機構解明に取り組んだ。 
 これまでとは異なる新しいアプローチと
して、近年進展の著しいエピジェネティクス
の概念を導入した。エピジェネティクスは、
DNA のメチル化やヒストンの翻訳後修飾など、
DNA 配列に依存しない遺伝子制御メカニズム
であるが、これまで糖鎖関連遺伝子のエピジ
ェネティックな制御に関する研究例はほと
んど無く、研究が遅れていた。そこで本研究
ではエピジェネティクスの手法を用い、糖鎖
の組織特異性をもたらす新たなメカニズム
の解明を目指した。 
 
３．研究の方法 
 分岐型 O-マンノース糖鎖は、GnT-IX と呼
ばれる糖転移酵素により生合成される。この
糖鎖が脳にしか発現していないのは、GnT-IX
遺伝子が脳にのみ発現することに起因する。
そこで本研究では GnT-IX 遺伝子に着目し、
その転写制御機構を探った。 
 GnT-IX 遺伝子を内在的に発現する神経由
来の細胞やマウスの脳と、この遺伝子を発現
しない線維芽細胞や肝・腎などとを比較し、
GnT-IX 遺伝子周辺のエピジェネティックな
クロマチン修飾のレベルを ChIP（クロマチン
免疫沈降）法などによって解析した。 
 また、レポーターアッセイやゲルシフト法
などによって、GnT-IX 遺伝子プロモーターの
制御に必須な転写制御因子の同定を試みた。 
 さらに、GnT-IX 遺伝子のエピジェネティッ
クな制御に関わるタンパク質因子を同定す
るため、ヒストンの翻訳後修飾に関わる因子
群に着目し、これらをノックダウンすること

によって GnT-IX 遺伝子の制御に関わる分子
の同定を試みた。 
 
４．研究成果 
(1)GnT-IX 遺伝子はヒストンの修飾によるク
ロマチンの活性化により制御される（後述の
雑誌論文②） 
 
 GnT-IX 遺伝子を発現する細胞と発現しな
い細胞で、この遺伝子周辺のクロマチンを調
べたところ、DNA のメチル化には差異が無か
ったが、アセチル化などのヒストンの修飾状
態に大きな違いがあることが分かった。さら
に、ヒストン脱アセチル化酵素の阻害剤の添
加によってヒストンのアセチル化を促進す
ると、GnT-IX 遺伝子の発現が大きく上昇した
ことから、このヒストンのアセチル化による
クロマチンの活性化が、GnT-IX 遺伝子の発現
に必須であることが分かった。 
 一方、GnT-IX 遺伝子のプロモーター領域を
クローニングし、レポーターアッセイを行う
ことによって、転写活性に必要なDNA領域（エ
ンハンサー）を特定した。データベース検索
とゲルシフト法により、この領域に特異的に
結合する２つの転写因子、CTCF と NeuroD1 を
同定した。これらの転写因子のノックダウン
によってGnT-IX遺伝子の発現が40%程度に低
下したことから、これらの転写因子が GnT-IX
遺伝子の転写に重要であることがわかった。 
 また、薬剤の添加によってヒストンのアセ
チル化を促進すると、これら転写因子の
GnT-IX プロモーターへの結合が強くなるこ
とがわかった。これらの結果から、ヒストン
のアセチル化を介したクロマチンの活性化
が転写因子の結合を促し、GnT-IX の転写が活
性化されると考えられた。 
 
(2)GnT-IX 遺伝子クロマチンの調節因子の同
定（後述の雑誌論文①） 
 
 次に、クロマチンの活性化による遺伝子制
御が、GnT-IX に特異的なものかを調べた。薬
剤添加によってヒストンのアセチル化を促
進したところ、GnT-IX 遺伝子の発現は上昇し
たが、類似する他の糖転移酵素遺伝子の発現
レベルはほとんど変化が無かった。このこと
から、エピジェネティックな制御は糖鎖遺伝
子一般ではなく、GnT-IX 遺伝子に特異的な現
象であることが分かった。 
 次に、GnT-IX 遺伝子のクロマチンの活性化
を制御する因子を探索するため、ヒストンの
翻訳後修飾に関わる酵素群のノックダウン
を行った。その結果、ヒストン脱アセチル化
酵素(HDAC)11 が、GnT-IX 遺伝子の発現を特
異的に抑制することが分かった。また、
OGT-TET3 と呼ばれる分子複合体が、GnT-IX
遺伝子の活性化に関わることが分かった。
OGT-TET3 はヒストンや周辺分子に O-GlcNAc
と呼ばれる翻訳後修飾をもたらす酵素であ
る。この OGT-TET3 によって GnT-IX 遺伝子周



辺の O-GlcNAc 化が促進されると、転写因子
NeuroD1 のプロモーターへの結合が強くなる
ことがわかった。このことから、HDAC11 は
GnT-IX 遺伝子のクロマチンを負に、OGT-TET3
複合体は正に調節するエピジェネティック
な因子であることが分かった。 
 
(3)これらの結果から、GnT-IX 遺伝子の脳特
異的な発現には階層的な制御があり、エピジ
ェネティックなクロマチンの活性化が上流
に位置していることが分かった。このクロマ
チンの活性化は OGT-TET3 複合体によって制
御されている。しかし OGT や TET3 は脳だけ
でなくどの組織にも発現することから、この
クロマチンの活性化がなぜ脳特異的に起こ
るのかはいまだに不明である。また本研究で
明らかにしたメカニズムは GnT-IX 遺伝子に
特異的で、他の関連する糖転移酵素遺伝子は
異なる制御を受けていることも分かった。今
後は本研究で得られた知見を応用し、どの糖
鎖遺伝子がエピジェネティックに制御され
ているのか、またそうでないならばどのよう
なメカニズムで制御されているのか、それら
の点を明らかにすることが重要であると考
えられる。 
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