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研究成果の概要（和文）：リビトールリン酸は申請者らが発見した翻訳後修飾体で、その異常は筋ジストロフィ
ーや精神発達遅滞などの疾患に直結する。しかし、リビトールリン酸糖鎖の機能不全がどのように細胞障害や疾
患を引き起こすか、その機序は不明であった。本研究では、リビトールリン酸不全マウスを作出し、リビトール
リン酸修飾の程度が脳病変の重篤度に関与すること、リビトールリン酸が心筋細胞の生理機能と細胞骨格の維持
に関与すること、などを明らかにし、病態機序にもとづく治療戦略を提唱した。

研究成果の概要（英文）：Ribitol-phosphate is a novel post-translational moiety that we identified 
and its abnormal modification results in muscular dystrophy and mental retardation. However, it was 
unknown how defects in ribitol-phosphate modification lead to tissue dysfunction and human diseases.
 In this study, using ribitol-phosphate-deficient mice we showed that the degree of 
ribitol-phosphate modification during fetal stage is related to pathological severity in brain and 
that ribitol-phosphate modification plays important roles in function of cardiac muscle cells and 
the maintenance of cytoskeletons. Based on these findings, we proposed therapeutic strategies to 
muscular dystrophy.

研究分野：医化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
リビトールリン酸修飾異常症の病態分子機構に不明な点は多く、有効な治療法も存在しない。本研究では、作出
したリビトールリン酸不全マウスの病態解析をすすめ、リビトールリン酸修飾の不全から病的表現型に至る発症
メカニズムを解明できた。更に、発症メカニズムに基づいた治療戦略の提唱にも至った。これらの成果は、疾患
機序の解明や治療法の開発につながり、学術的・社会的にも大きな貢献を果たした。

※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 
核酸、タンパク質に次いで、第３の生命鎖とよばれる糖鎖は、脂質やタンパク質に修飾された

形で存在し、多様な生理的役割を担っている。また、先天性糖鎖不全症をはじめ、ガン、免疫・

感染症など、糖鎖が関与する疾患も多く存在する。一方で、ゲノムやタンパク質に比べ、複雑な

構造と修飾機序がネックになり、研究の進展が相対的に遅れている感は否めない。しかし、逆に

いえば、糖鎖がコードする生物学的情報を読み解くことで、今まで明らかにされなかった生命現

象や病態機序が解明できると考えられ、その可能性に期待がもたれている。 

我々は糖鎖修飾の異常が筋ジストロフィーの原因になることを見出し、糖鎖と疾患の関係を

明確にしてきた（Nature 2002-引用文献 1）。糖鎖異常は、ジストログリカン（DG）という基底

膜ラミニンの受容体に生じるが、その後、同様な糖鎖異常を認める疾患が続々と報告され、ジス

トログリカン異常症（DG 異常症）という疾患概念が樹立されていった。DG 異常症は重度の先天

性筋ジストロフィーに加え、滑脳症や精神発達遅滞などの中枢神経障害、心筋症を伴う。発症に

直結する糖鎖の構造や修飾酵素は長年の間論争の中心であったが、我々は世界に先駆けて糖鎖

構造の全容解明に成功し、哺乳類ではそれまで存在が知られていなかった、リビトールリン酸と

いう新しい翻訳後修飾体が存在することを発見した（Cell Rep 2016-引用文献 2）。リビトール

リン酸は、ラミニン結合性の糖鎖（GlcA-Xyl 繰り返し構造：GXn）の足場となり、その欠損はラ

ミニン結合能の消失につながる。本計画ではリビトールリン酸と GXn から成る生理活性糖鎖を

リビトールリン酸糖鎖と呼ぶ。 

我々は更に、機能未知だった DG 異常症の原因遺伝子のうち、フクチン、FKRP、TMEM5、ISPD の

４つの遺伝子機能を明らかにし、これらが、リビトールリン酸糖鎖修飾に関わる酵素であること

を報告し、DG異常症の大半はリビトールリン酸糖鎖不全によることが明らかになった（Cell Rep 

2016-引用文献 2；J Biol Chem 2016-引用文献 3）。ISPD は CDP-リビトール合成酵素で、フクチ

ン（FKTN）と FKRP はリビトールリン酸転移酵素、TMEM5 は GXn とリビトールリン酸を結ぶ糖転

移酵素である。一方で、リビトールリン酸糖鎖の異常がどのような分子病態機序を経て細胞障害、

ひいては発症に至るかは不明であった。更に、DG 異常症に対する有効な治療法は未だに存在せ

ず、画期的な治療法の開発が望まれている。 

 

 
２．研究の目的 
本計画ではまず、リビトールリン酸糖鎖修飾の全容を解明する。次に、独自に樹立した DG 異

常症モデルを用い、リビトールリン酸糖鎖の生理的意義、DG 異常症の分子病態機序を明らかに

し、発症機序にもとづく治療戦略を提唱することを目的とした。 

 

 
３．研究の方法 
①リビトールリン酸修飾のメカニズムの解明。リビトールリン酸修飾に関与する既知の遺伝子

産物の作動機序を生化学、構造生物学的に明らかにする。また、未知のリビトールリン酸修飾に

関与する分子を探索し、どのようにリビトールリン酸修飾に関わるか明らかにする。 

 

②中枢神経選択的なリビトールリン酸欠損マウスを用いた脳奇形発症メカニズムの解明。神経

幹細胞選択的なフクチン（リビトール転移酵素）欠損マウスを作出し、胎仔期の脳形成過程にお



けるリビトールリン酸修飾の病態生理的意義の解明と治療法について検討する。 

 

③心筋選択的なリビトールリン酸欠損マウスを用いた心筋症メカニズムの解明。心筋択的なフ

クチン（リビトール転移酵素）欠損マウスを作出し、心臓（心筋）機能、生理応答、細胞構造、

シグナルを解析し、リビトールリン酸修飾の病態生理的意義の解明と治療法について検討する。 

 
 
４．研究成果 

①リビトールリン酸修飾酵素である Fukutin-related protein (FKRP)の酵素反応論的解析、構

造生物学的解析を行い、リビトールリン酸修飾が特異的に進行するために O-マンノシルリン酸

化が必要であることを示した（Nature Commun 2020）。リビトールリン酸修飾は我々のグループ

が世界に先駆けて見出した新規の翻訳後修飾であるが、この成果はリビトールリン酸修飾のメ

カニズムを更に詳細に解明し、引き続き世界をリードする実績につながっている。また、リビト

ールリン酸修飾に関わると予想される新たな遺伝子を見出し、欠損細胞や変異マウスの作出を

進め、その機能解析に着手しており、今後、リビトールリン酸修飾の更なる理解につながると期

待できる。 

 

②神経幹細胞選択的な Nestin-フクチン-cKO マウス、および Emx1-フクチン-cKO マウスを作出

した。Nestin-フクチン-cKO マウス脳において DG 糖鎖異常と基底膜結合活性の消失を認めた。

病理学的には、大脳縦裂の融合や大脳皮質第 I 層への異所性の細胞浸潤などの局所的な脳の形

成異常を認めたが、DG 異常症の患者で典型的に観察される脳病変と比較すると軽症であった。

一方、発生期の脳では、基底膜の破綻部位に一致して大脳では放射状グリア、小脳ではバーグマ

ングリアのくも膜下腔への迷入を認め、神経細胞移動の足場になる細胞の機能・局在の破綻が病

態形成に関与している可能性が示された。 

 Nestin-fukutin-cKO マウスの脳病変が軽症であった原因として、発生初期に残存している DG

糖鎖が脳病変の軽症化に寄与しているという仮説を立てた。そこで、Nestin-Cre よりも早期に

Cre recombination がおこる Emx1-Cre マウスを用いて Emx1-フクチン-cKO マウスを作出した。

これらのフクチン-cKO マウスに加え、FCMD 挿入変異ノックインマウス、Large 自然変異マウス

の計４種の DG 糖鎖修飾状況が異なるモデルマウスを用いて、糖鎖と脳病変重篤度に注目して解

析を行った。胎齢18.5日において、Emx1-fukutin-cKOマウスとLarge自然変異マウスは、Nestin-

fukutin-cKO マウスや FCMD 挿入変異ノックインマウスよりも瀰漫性で重篤な病態を示した。局

所的かつ軽症であった Nestin-fukutin-cKO マウスと FCMD 挿入変異ノックインマウスでは、脳

の形成異常がまだ明らかではない胎齢 13.5 日のグリア境界膜-基底膜複合体に DG 糖鎖が残存し

ていたのに対し、重篤な病態を示した Emx1-fukutin-cKO マウスと Large 自然変異マウスでは糖

鎖は検出されなかったことが原因と考えた。さらに、胎齢 12.5 日の Emx1-fukutin-cKO マウスや

Large 自然変異マウスの脳に、それぞれフクチン遺伝子や Large 遺伝子を in utero 

electroporation により導入することで、重篤な大脳皮質形成異常の発症を防ぐことに成功した

（Hum Mol Genet 2018）。 

 

③心筋選択的 MCK-fukutin-cKO マウスでは、DG糖鎖修飾の著しい低下とジストロフィン-糖タン

パク複合体の筋形質膜での発現減少が若齢期から観察された。老齢の cKO マウスでは、心肥大は

認められないものの、心室拡大や収縮率低下といった心機能の低下にくわえ線維化も認められ、

FCMD 患者でみられる心病態を再現しているといえる。また、心筋細胞においても収縮能が低下



しており、興奮収縮連関に依存した細胞内カルシウムハンドリングにも乱れが生じていた。一方

で、若齢の cKO マウスでは、このような異常は認められなかった。しかし、血行動態負荷を与え

ると、正常心筋でみられるような適応的肥大応答は観察されず、心機能の低下や線維化が生じ、

心不全を発症した。以上から、フクチンは血行動態変化に応じた心筋細胞の肥大応答に重要な役

割を果たしていることが示唆されたものの、生理条件下では心機能・形態維持における寄与は小

さいと考えられた。出生時点からフクチンを欠損させたことに対する代償機構が働いた可能性

が考えられたため、タモキシフェン誘導型の時期選択的 MCM-fukutin-cKO を作出することにし

た。 

 タモキシフェンを投与した MCM-fukutin-cKO マウスは心室の拡張や心機能低下といった心不

全症状を呈し、cKO 誘導から１週間ほどで多数の個体が死亡した。フクチン欠損によりゴルジ体

の断片化と微小管の収縮軸に沿った過重合が生じたため、微小管の過重合が収縮力低下の原因

であると考えられた。微小管重合阻害薬の投与により、単離心筋細胞の収縮力や心機能が改善さ

れ生存率も向上したことから、微小管阻害薬は、筋ジストロフィー患者でみられる心病態の治療

薬候補として有効であることが示唆された（Nature Commun 2019）。 
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