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研究成果の概要（和文）：糖鎖はタンパク質の翻訳後修飾に関わる重要な生体分子の１つで、がん化、分化、増殖など
により変化する。本研究では、糖鎖解析技術を用いて生活習慣病予防マーカー開発のための基盤研究を行った。人間ド
ックの受診者から脂肪肝、耐糖能異常などで将来的な生活習慣病発症の危険群を絞り込み、その中から疾患に進展する
確率が高い群と低い群を鑑別できる糖鎖マーカーを開発した。がんを中心とした多くの生活習慣病の原因と考えられる
慢性炎症の指標として、ガラクトース欠損IgGを定量できるレクチンー抗体ELISAキットの開発に成功した。また、糖鎖
改変マウスを用いて、糖鎖の生活習慣病における病態生理学的な意味を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Oligosaccharide is one of the most important post-translational modifications of p
roteins. The oligosaccharide structure is changed in carcinogenesis, differentiation and proliferation. In
 the present study, we have developed novel glycol-markers for predicting life-style related diseases, usi
ng glycol-proteomic analyses. We collected serum samples and clinical information of people who got medica
l check. We developed a glycol marker, which can distinguish high/low risk people for life-style related d
iseases in future. We also developed a lectin-antibody ELISA kit for determining agalactosyl IgG, which re
presents the status of chronic inflammation diseases. Oligosaccharide remodeling mice showed us a pathophy
siological signification of aberrant glycosylation involved in life-style related diseases. 
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１．研究開始当初の背景 
 糖鎖はタンパク質の翻訳後修飾を担う重
要な生体分子の１つで、がんや炎症と深く関
わりをもつ。種々の疾患に伴う糖鎖の変化は、
疾患マーカーとして臨床応用されている。本
研究代表者は、長年糖鎖の生合成に関わる糖
転移酵素の分離精製と遺伝子クローニング
を行い、その生物学機能を様々な疾患・病態
との関わりから解析してきた。また、申請者
が学会評議員を続けてきた肝臓学会では、近
年ウイルス性肝疾患とそこから発生する肝
細胞がんの研究から NASH (non-alcoholic 
steatohepatitis)を中心とした肝臓の代謝
研究が脚光を浴びるようになってきた。現在
の日本は急速に高齢化が進行し、将来必ず訪
れる超高齢化社会においては、治療よりも疾
患の予防こそが重要視されると思われる。が
んにおいては、糖鎖の変化は疾患の発症初期
に見られることから、糖鎖は疾患の予防マー
カーや予測マーカーとしての応用が期待さ
れる。 
 
２．研究の目的 
 健康の維持は、高齢化社会を迎える我が国
にとって最も重要な課題であり、生活習慣病
予防に対する人間ドック、検診システムの貢
献は非常に大きい。疾患の予防こそが最も国
民に福利をもたらすと思われるが、現在の医
療経済の問題を考えると、より効率的な疾患
発症の危険群の絞り込み、あるいは精神神経
疾患や皮膚の老化、がん化など、現状の検診
デ−タからは十分に捉えきれない疾患群の拾
い上げなどが残された大きな課題と言える。
糖鎖は、タンパク質の翻訳後修飾を担う重要
な生体分子で、ポストゲノム研究の重要な研
究項目で、がんや炎症などと深く関与する。
本研究では、最新の糖鎖解析技術を用いて、
血清中の糖鎖関連分子の機能的解析を行な
い、新しい生活習慣病の予防マーカー開発の
ための基礎的検討と血清を用いた大規模
validation studyのための基盤形成を行なう。
また、将来的な予防マーカー開発のための糖
鎖改変動物を使った、病態生理学的な基礎的
研究を行う。 
 
３．研究の方法 
人間ドック健診受診者から、インフォームド
コンセントを取り、脂肪肝、HbA1c、ALT 異常
者をランダムに約 1500 名選んだ。対象のコ
ントロールとして年齢を合わせた約500名を
抽出した。本研究に関しては、大阪大学大学
院医学系研究科保健学専攻の倫理委員会で
承認を得た。測定するターゲットとしては、
ST6GalT-1,Fucosylated haptoglobin, 2HS- 
glycoprotein (fetuin), Mac2 binding 
protein (Mac2-bp), 血清アセチルグルコサ
ミン転移酵素 V(GnT-V)活性、ガラクトース欠
損 IgG などである。方法としては独自（また
は企業との共同研究）で作成した ELISA 法、
レクチンー抗体 ELISA 法、HPLC を用いた解析

である。また、香川大学との共同研究により、
鬱病患者の血清を用いて、いくつかの（慢性）
炎症性のマーカーを測定した。健常者だけで
なく、いくつかの生活習慣病の発症予測、も
しくは進展予測に種々の糖鎖関連分子がマ
ーカーとして有用か否か検討した。GnT-V と
病態生理に関する研究として、GnT-V トラン
スジェニックマウスを使って皮膚疾患、肝臓
疾患、精神疾患などに関する糖鎖と病態生理
に関する研究を行った。 
 
４．研究成果 
（１）自己免疫性肝疾患における血中
ST6GalT-1 値の疾患予測における意義。 
以前に理化学研究所との共同研究により、
ST6GalT-1 は肝がん発症の予測マーカーにな
ることを報告している（特許出願）。免疫生
物研究所で作成したELISAキットを用いて自
己免疫性肝炎、原発性胆汁性肝硬変症（PBC）
を中心に測定した（福島医大との共同研究）。
これらの自己免疫性肝疾患では、血中
ST6GalT-1 レベルは健常者に比べて有意に上
昇し、症例毎に高値を示すものと健常者レベ
ルのものが見られた。ただ、福島の健常者と
阪大の健常者で少し平均値にズレをも認め
た。年齢のよる違いは、認められなかった。
詳細な臨床情報との解析を進める段階で、東
日本大震災が起こり、福島医大の症例解析が
不可能になった。 
 
（２）脂肪肝患者の中から NASH 危険群予測
マーカーとしての Fucosylated haptoglobin 
(Fuc-Hpt) Mac2 binding protein (Mac2-bp) 
 申請者は長く、糖鎖修飾の中でもフコース
という単糖がN型糖鎖に付着するフコシル化
に着目して研究をしてきた。フコシル化α
fetoprotein（AFP-L3）は現在臨床で肝がん
の有力な腫瘍マーカーとして用いられてい
る。この AFP-L3 が肝がんで血中に上昇する
機序については永らく不明であったが最近
申請者はフコシル化タンパクが細胞極性に
よって輸送され、分泌されることを見いだし
た。細胞極性の破綻した肝細胞がん細胞では
この極性輸送システムが破綻し、本来胆管側
へと運ばれるフコシル化タンパクが血中に
漏れ出すことがわかった。 
 一方、近年肥満人口の増加に伴い、非アル
コール性脂肪性肝炎（NASH）患者が世界的に
増加している。NASH は肝硬変・肝細胞がんへ
と進展しうる疾患であり、今後も増加が予想
される。現在は侵襲性のある肝生検しか確定
的な診断法がなく、診断・治療経過観察にお
いて有用な血液バイオマーカーが待望され
ている。NASH においては細胞極性の破綻した
風船様肝細胞が特徴的に増加する。申請者は
このNASH特異的な風船様肝細胞に着目した。
すなわち、風船様肝細胞の増加に伴い、NASH
患者の血中フコシル化タンパクが増加して
いるのではないかと考えた。そこで申請者は
Fuc-Hpt、およびフコシル化の標的タンパク



として申請者が同定したMac2-bpを申請者が
開発した ELISA キットを用いて測定し、それ
ぞれ新規 NASH 鑑別・病期診断血液バイオマ
ーカーとなることを見いだした。これら有用
性はいずれのバイオマーカーも従来最も有
用とされているサイトケラチン18断片（M30）
よりも優れていた。 
 現在国内外の多施設共同研究により、これ
ら新規 NASH バイオマーカーの有用性につい
てさらなる検討を行っている。 
 
（３）皮膚疾患、肝疾患の病態生理における
GnT-V の役割 
申請者は全身発現性GnT-Vトランスジェニッ
ク（Tg）マウスを作製し、このマウスを用い
て、皮膚疾患、肝疾患の病態生理における新
たな知見を得た。すなわち、GnT-V 過剰発現
は皮膚では創傷治癒を促進し、肝臓では炎
症・線維化を抑制することを見いだした。皮
膚においては GnT-V が EGF 受容体シグナルを
亢進させ、ケラチノサイトの遊走・増殖が亢
進し、創傷治癒が促進していた。肝臓ではリ
ンパ球 T細胞受容体シグナルが GnT-V により、
炎症抑制方向にシフトしていた。さらに、肝
線維化に中心的役割を担う肝星細胞で GnT-V
が TGF-βシグナルを恒常的に亢進させ、その
ネガティブフィードバックとしてのCOX-2が
過剰に産生されることにより線維化進展が
抑制されていた。GnT-V は肝臓で炎症・線維
化を抑制していた。以上より、本研究結果に
より、皮膚疾患、肝疾患の病態生理における
GnT-V の全く新しい役割を見出すことができ
た。皮膚の再生・老化や肝臓の星細胞に関わ
る糖鎖の機能があきらかになり、新しい疾患
マーカー開発のための基盤データとなった。 
 
（４）ガラクトース欠損 IgG の炎症性腸疾患
における病態生理とガラクトース欠損IgGの
簡易測定法の開発。 
これまで炎症性腸疾患(IBD)患者において、
血清 IgG のガラクトース欠損が、クローン病
と潰瘍性大腸炎を鑑別できる糖鎖マーカー
であることを報告してきた。しかし、この研
究で用いた HPLC による解析はコストと時間
がかかり、多検体処理が難しい。そこでガラ
クトース欠損IgGを検出可能なレクチン抗体
ELISA の開発を目指した。レクチンマイクロ
アレイの解析から、ABA と GSLII というレク
チンがガラクトース欠損IgGを特異的に認識
できることがわかり、２つのレクチンと抗
IgG 抗体を使った dual lectin-antibody 
ELISA を開発した。その結果、日本だけでな
くアメリカの IBD 患者においても、このレク
チン-抗体 ELISA キットが IBD の鑑別診断に
有用であることがわかった。また、当大学で
大規模な研究を行っている双子研究の血清
を用いて検討を行ったところ、ガラクトース
欠損 IgG 量の変化に遺伝的な要因は少なく、
環境因子が大きいことがわかった。また、
Beta1-4 ガラクトース転移酵素ノックアウト

マウスを用いて、ガラクトース欠損IgGのIBD
における病態生理学的意義を検討した。
Beta1-4 ガラクトース転移酵素ヘテロノック
アウトマウスでは実験的腸炎が野生型マウ
スに較べて有意に抑制された。ただガラクト
ース欠損IgGそのものには炎症を抑制する作
用はなく、ガラクトース欠損に伴う B細胞と
マクロファージの相互作用の結果、腸炎が抑
制されることがわかった。 
 
（５）精神疾患における糖鎖の役割 
GnT-V Tg マウスでは、明らかな行動異常が見
られる。また少数例の精神疾患患者（鬱病）
で、いくつかの血清糖鎖マーカーを測定した
ところ、異常値を示す症例が健常者よりも多
かったが、個々の症例でのバラツキが高く、
十分な結論には至らなかった。これは、精神
疾患患者の原因が非常に複雑であることを
示唆し、今後さらなる症例を集めて解析が必
要と思われる。また、糖鎖改変モデルマウス
を使った、精神疾患の病態生理に関する研究
も必要かもしれない。 
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