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研究成果の概要（和文）： 
当該研究において、我々は細胞骨格分子であるビメンチンやデスミンが、細胞外に出現

し N-アセチルグルコサミン(GlcNAc)に対するレクチン活性を有することを GlcNAc 含有糖
鎖高分子(PV-GlcNAc)によって見出した。ビメンチン及びデスミンは、細胞膜表面上で 4
量体を形成し、GlcNAc結合部位である rodIIドメインを細胞外に露出して PV-GlcNAcと結
合していることが明らかになった。 
研究成果の概要（英文）： 
In this study, we found that vimentin and desmin, cytoskeletal proteins, possess 

N-aceylglucosamine (GlcNAc)-binding lectin-like properties on cell surfaces. It was 
found that these molecules were localized to cells surface by the tetrameric formation 
and the rod II domains that are GlcNAc-binding site were exposed to cell surfaces.  
 

交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2008年度 7,700,000 2,310,000 10,010,000 

2009年度 7,200,000 2,160,000 9,360,000 

2010年度 7,200,000 2,160,000 9,360,000 

年度    

  年度    

総 計 22,100,000 6,630,000 28,730,000 

 

 

研究分野：総合領域、生物学 

科研費の分科・細目：人間医工学、生物科学・医用生体工学・生体材料学、細胞生物学 

キーワード：バイオマテリアル、細胞骨格、レクチン、ビメンチン 
 
１．研究開始当初の背景 
近年，申請者は心筋細胞に発現する新規の

糖鎖結合分子（レクチン）について，糖鎖構

造を模倣した合成糖鎖高分子（PV-sugar: 

N-p-vinylbenzyl-D- gluconamide）を用いて

探索を行ったところ，細胞骨格分子であるビ

メンチン・デスミンが細胞表面に発現しN-ア

セチルグルコサミン(GlcNAc)に対する結合

活性を持つことを見出した．本申請課題では，

合成糖鎖高分子を用いることでビメンチ

ン・デスミンの細胞表面発現とGlcNAc結合活

性に関わる生理機能や病態に対する役割の

解明とその事実から疾患に対する治療の開

発を目的とする． 

ビメンチン・デスミンは，中間径フィラメ

ントと呼ばれ細胞骨格の構成成分の一つと

して細胞内でその形態維持を行う主要な構

造タンパク質として認知されており，生物の

発生の初期段階から細胞や組織の分化成熟

の段階まで多彩な細胞に発現し，細胞機能に

必須なタンパク質として考えられている．し

かし，意外なことにこれらの分子の欠損マウ
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スは，胎生期に致死的影響を生ずることなく，

ほぼ正常な個体として生まれることが判明

している．このことから，生体内で最も豊富

に存在する細胞内構造タンパク質でありな

がらこれらの分子の詳細な細胞生理機能や

病的過程での役割はいまだ不明である．この

ような事実の中で，申請者の合成糖鎖高分子

による解析によって初めて明らかになった

これらの分子の細胞表面発現とGlcNAc結合

活性は，今まで知られていない新たな生理的

な役割を解明する知見としてたいへん興味

深い．近年では，ビメンチン・デスミンは，

器官生成や繊維化，発ガン等の上皮—間葉転

換において，その発現がダイナミックに変化

することが報告されている．このような現象

に対するビメンチン・デスミンのGlcNAc結
合活性の役割が明らかにできれば，細胞の形

態維持という役割とは別の全く新しい概念

による器官形成のメカニズムや病態の解明，

そして合成糖鎖高分子を利用した病態に対

する新たな治療戦略の開発が期待できる．本

申請課題の革新的・独創的な点は，分子生物

学的な手法と生体の複雑な機能分子を模倣

した合成糖鎖高分子すなわちバイオマテリ

アル的な要素を用いる学際的な手法によっ

て，今まで見過ごされてきたような分子から

全く新しい事実を見出すことにより，生命の

ブラックボックスを解明していく研究手法

である． 
２．研究の目的 
細胞骨格であるビメンチン・デスミンは，

発生の初期から分化成熟において様々な細

胞に発現し，細胞形態を維持する分子として

報告されている．近年では，細胞増殖や移動，

接着において様々なリン酸化酵素によって

リン酸化されダイナミックに変化すること

も報告されており，その発現は発ガンや上皮

—間葉転換などの病態においても大きく変化

することが報告されている．申請者は，糖鎖

構造を人工的に模倣した糖鎖高分子を用い

てビメンチン・デスミンが細胞表面に発現し

GlcNAcに対するレクチン活性を持つことを

明らかにした．このような報告は今までにな

く，病的過程や細胞機能において新たな生理

機能の発見が期待できる．本研究では，ビメ

ンチン・デスミンの細胞表面発現とGlcNAc
結合活性が関わる新たな生理的役割を明ら

かにし，この性質を利用した病態に対する治

療戦略（糖鎖を利用した薬物輸送システム

等）の開発を目指す． 
３．研究の方法 
研究目的を達成するための具体的な研究計
画・方法として，計画の前半は，ビメンチン

及びデスミンのGlcNAc認識部位の同定を行
い，その部分を認識する抗体を作製すること
でその認識機構を明らかにする．この抗体と
糖鎖高分子をもちいてガンの浸潤や上皮−間
葉転換のin vitroのモデル系でビメンチンの
細胞外出現やGlcNAc認識を解析していく．さ
らに生体内におけるこれらの現象について
も病態などを通じて検討していく．次
にO-GlcNAc化タンパク質を一つの指標とし
て，ビメンチン・デスミンが認識する生体に
存在するGlcNAc糖鎖分子を同定する．そして，
計画に後半では，ビメンチン・デスミンの糖
鎖認識部位に変異をいれた分子を発現する
ミュータントマウスを作製し，発生から分化
成熟にかけてGlcNAc認識能を失うことによ
る機能不全を検討する．さらに発ガンや炎症
時の線維化といった病態に対して合成糖鎖
高分子を用いた治療戦略が有効か検討して
いく． 
 
４．研究成果 
平成 20 年度においては、ビメンチン・デス
ミンの N-アセチルグルコサミン結合活性の
詳細な検討を行った。ビメンチン・デスミン
における GlcNAc 結合部位の同定を試みた。
ビメンチン・デスミンは、中間径フィラメン
トと呼ばれるファミリーに属し、それぞれ相
同性が高い。これらの中間径フィラメントの
Rod Ib ドメインと Rod II ドメインの組み替
えタンパク質を作成し、人工糖鎖高分子であ
る PV-GlcNAcへの結合活性を表面プラズモン
共鳴解析や共焦点レーザー顕微鏡による解
析によって検討した。その結果、RodII ドメ
インが PV-GlcNAcに対して非常に高い相互作
用を示すことが明らかになった。さらに Rod 
II ドメインの組み替えタンパク質を利用し
てこの Rod II ドメインを特異的に認識する
抗血清を作製し、細胞表面におけるビメンチ
ン・デスミンの局在を免疫染色によって調べ
たところ、Rod IIドメインが細胞表面に局在
していることが明らかになった。この Rod II
ドメインは、他の中間径フィラメント(GFAP
や peripherin)においても高い相同性をもっ
ており、他の分子の細胞外出現と GlcNAc 結
合活性が考えられた。 

 



 

平成 21 年度では、ビメンチンと N-アセチル
グルコサミン糖鎖高分子との相互作用につ
いて、Docking simulationを行い、詳細な結
合様式を検討した。その結果、ビメンチンは
GlcNAc糖鎖高分子と相互作用するときに4量
体を形成することがあきらかになった。そし
て、GlcNAc糖鎖高分子のビメンチンに対する
結合価を調べたところ、GlcNAcが４価以上必
要であることが明らかになった。また、ビメ
ンチンの GlcNAc 結合に関するアミノ酸を検
討したところ、396 番目と 382 番目のグルタ
ミン酸が重要であることがわかった。そこで、
これらのアミノ酸をアラニンに換えた点変
異型のビメンチンを作製したところ、GlcNAc
結合活性を喪失した。さらに GlcNAc 結合ド
メインである rod Ⅱドメインと非常に相同
性の高い GFAP（グリア繊維酸性タンパク質）
やペリフェリンとの GlcNAc 糖鎖高分子との
相互作用を検討したところ、高い相互作用が
観察された。これらのことから、GlcNAc結合
活性が TypeⅢ型中間径フィラメントにおけ
る共通の性質として考えられた。 

 

 

平成22年度では、細胞骨格分子であるビメ

ンチンの細胞外出現とN-アセチルグルコサミ

ン結合活性という機能の生体内での生理的な

役割の解明を行った。昨年度までは、ビメン

チンはGlcNAc含有糖鎖高分子と高い相互作用

を持つことを見出している。そこで、ビメン

チンと結合する生体内のGlcNAcを持つ分子の

探索を行った。その結果、ビメンチンは

O-GlcNAc化タンパク質と高い相互作用を持つ

ことが見出された。O-GlcNAc化は、核や核膜

、細胞質のタンパク質において行われる糖鎖

修飾として知られており、主に細胞内に存在

することが報告されている。そこで、細胞表

面のビメンチンとこのO-GlcNAc化タンパク質

が相互作用する可能性について検討を行った

。その結果、アポトーシスやネクローシスに

よって細胞死が引き起こされたときに、これ

らのO-GlcNAc化タンパク質が核に集積して細

胞外に露出することが見出された。そこで、

生細胞の細胞表面のビメンチンが、O-GlcNAc

化タンパク質と相互作用するかどうかをin 

situ proximity ligation assay (PLA)を用い

て検討した。この手法は、相互作用する二分

子間を特異的に検出する方法で、相互作用し

ている分子のみを染色することができる。そ

こで、死細胞を生細胞に添加したときに細胞

表面上で死細胞のO-GlcNAc化タンパク質とビ

メンチンの相互作用をこのPLAで検出した。そ

の結果、これらのO-GlcNAc化タンパク質は、

細胞表面のビメンチンと相互作用しているこ

とが観察された。さらにこれらの死細胞の

O-GlcNAc化タンパク質を貪食細胞のビメンチ

ンが認識して細胞内に取り込んでいることが

観察された。また、発生時のマウス四肢の水

かき部分の退縮部分においても、このビメン

チンのO-GlcNAc化タンパク質の相互作用が

PLAによっても観察された。このことからビメ

ンチンのGlcNAc結合に基づく機能の生理的役

割として、貪食細胞の死細胞のクリアランス



機構の一助を担っていることが示唆された。 
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