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【研究の背景・目的】 

小胞体は翻訳時・翻訳後修飾として特に重要な N-
グリコシル化の場でもあるが、これ以外にも様々な
糖修飾が知られている。最近になり C-マンノシル化
という特異な構造の存在が明らかにされ、その生物
機能の解明に興味が持たれる。小胞体において、N-
グリコシル化はタンパク質のフォールディングを促
進し、その度合いを反映するタグとして働いている。
そこにおいて、様々なレクチン、酵素が密接に連携
し総合的に働く糖タンパク質「品質管理」機構が存
在し、フォールディング中のタンパク質に付加され
ている多様な構造の「高マンノース型」糖鎖がシグ
ナル分子として機能している。一方、トリプトファ
ンの側鎖 C-マンノシル化の生物機能、特にタンパク
における役割は謎に包まれていたが、最近になり、
自然免疫シグナル制御に加えてタンパク質の品質管
理機構への関与が示唆されている。 
小胞体は脂質の合成を司る場でもある。最近、コ

レステリルグルコシド、ホスファチジルグルコシド
(PtdGlc)など新たなタイプのグルコース含有脂質が
脳組織中に見いだされ、その機能に興味が持たれて
いる。ごく最近になり、PtdGlc のリゾ体 (LPG) が G
タンパク質共役受容体 (GPR55) を活性化し、神経
細胞軸索ガイダンスにおけるシグナルとなっている
ことが明らかにされた。 
本課題は、小胞体において生み出され機能する

様々な糖修飾（タンパク質 N-グリコシル化、C-マン
ノシル化、脂質のグルコシル化）を対象に、共通原
理を探る。これらが小胞体において担うシグナリン
グ機能を解明すると共に創薬基盤研究に展開させる。
研究を遂行する上で独自性の高い手法が確立されて
おり、これらが本研究の基盤となる。 
具体的には以下を主な実施項目として研究を行う。 

1. 小胞体内タンパク質フォールディング制御機構
における糖鎖の役割 

2. 小胞体内グルコシル化の機能解析 
3. 新規なリゾホスファチジルグルコシド関連分子

の創製による細胞機能調節 
4. C-マンノシル化糖修飾の生物機能とタンパク質

品質管理機構との関連 

【研究の方法】 
主たる要素技術として１）小胞体型糖鎖の網羅的

合成、２）糖タンパク質の化学的全合成、３）小胞
体タンパク質の発現系、３）小胞体内糖鎖プロセシ
ング・相互作用の解析系、４）C-結合型マンノース
含有ペプチドの合成法、５）抗 C-マンノシルトリプ

トファン抗体、６）PtdGlc、リゾ体（LPG）及びそ
れらの類縁体の合成、７）PtdGlc 特異的抗体を活
用し、研究を推進する。 
それに加えて新たな手法開発の試みを行い、より

精密な機能解析にフィードバックさせる。例えば、
合成糖タンパク質の擬鏡像体結晶化、新規な糖鎖－
タンパク質相互作用検出系等について検討を行う。
また、糖鎖の合成については、組織内の連携によっ
て安定的に試料を供給する体制を作る。 

【期待される成果と意義】 
本課題は、小胞体において生み出され機能する

様々な糖質シグナルを解明するものである。本組織
でこれまで築き上げた複合糖質合成化学の実績を基
に、糖タンパク質・糖脂質横断的な新しい領域を創
成するとともに、新たな細胞機能制御分子を創製す
る。 

 

 

 

 

図１．小胞体における糖修飾 
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