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【研究の背景・目的】 

糖鎖は、細胞表面や細胞間に存在する多くの分子
の機能制御を司る重要な翻訳後修飾体のひとつであ
り、分子間の相互作用や細胞間情報伝達などにおい
て多様な生理機能を発揮する。我々は、哺乳類の糖
鎖に糖アルコールリン酸（リビトールリン酸、グリ
セロールリン酸）という新たな翻訳後修飾体を発見
した（文献 1,3）。さらにその修飾に関わる一連の酵
素群を同定した。その結果、リビトールリン酸修飾
の異常が先天性筋ジストロフィー症や滑脳症など重
篤な疾患の原因となることが明らかとなった（文献
1,2）。
一般的に糖鎖は、単糖がグリコシド結合により繋

がったものであるが、糖アルコールリン酸修飾は、
リビトールあるいはグリセロールがリン酸を介して
糖に結合するリン酸ジエステル結合である。こうし
た糖アルコールリン酸による修飾は、これまで細菌
類の細胞壁成分としては知られていたが、哺乳類で
は初めての発見であった。細菌類とは異なる形で哺
乳類に保存されており、しかも重篤な疾患に関わる
修飾体として存在していたことは驚くべきことであ
った。しかし、哺乳類における糖アルコールリン酸
の前駆体や代謝経路などの基礎的な情報やリン酸ジ
エステル結合を利用して糖鎖に結合するメリットな
どは不明である。本研究では、新たな翻訳後修飾体
としての糖アルコールリン酸の生物学的意義を確立
することを目的とする。

【研究の方法】 
本研究では、以下の 5 点に焦点を当て研究を推進す

る。
①物理化学的特性：糖アルコールリン酸を含むモデ
ル糖鎖を有機化学的に合成し、物理化学的手法およ
び計算科学を駆使し動的立体構造を解析する。
②修飾メカニズム：糖アルコールリン酸修飾に関わ
る酵素の構造生物学により修飾反応の分子メカニズ
ムを解明する。
③代謝経路：糖アルコールリン酸の前駆体の生合
成・代謝に関わる酵素を生化学的に同定する。
④修飾標的分子：抗体・レクチン様分子やケミカル
バイオロジーにより糖アルコールリン酸修飾の特異
的検出法を開発する。
⑤生物学的意義：遺伝子組み換えにより糖アルコー
ルリン酸を欠損した細胞や動物を作製し、生物機能
への影響や疾患との関連を解析する。

図 研究項目 

【期待される成果と意義】 
本研究により、哺乳類における新たな翻訳後修飾

体である糖アルコールリン酸の生物学的意義を統合
的・多階層的に明らかにし、翻訳後修飾の学術的理
解を深め、基礎生物学分野の発展に貢献することが
期待される。さらに、先天性筋ジストロフィー症と
いう難病の克服に向けた基礎的知見が得られること
で、病態解明や治療法開発などへの波及効果も得ら
れ、社会的貢献も期待される。
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