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１．研究計画の概要	 

糖タンパク質のN結合型糖鎖がもつ糖鎖機

能を糖鎖サイクルとして統合的に解析するこ

とにより、その生理的、病態的意義を明らか

にする。我々はこれまで糖転移酵素の機能に

着目してきたが、本研究はGlcNAcに関わる糖

鎖サイクルに焦点を絞り、サイクルを形成す

る分子、1)単糖代謝、2)糖ヌクレオチド、3)

糖ヌクレオチド輸送体、4)糖転移酵素、5)細

胞膜受容体糖鎖、それぞれの機能を解明し、

最終的にそれらを統合的に理解する。	 

	 

２．研究の進捗状況	 

(1)	 糖ヌクレオチドの解析	 

①	 イオンペア逆相HPLC法の分離条件を最適

化し、糖鎖修飾に関わる糖ヌクレオチド

(UDP-GlcNAcを含む)とヌクレオチドの一斉分

離に世界で初めて成功した。細胞内糖ヌクレ

オチドの一斉定量が可能になった。	 

②	 癌細胞中のUDP-GlcNAcは正常細胞に比べ

て有意に高いことを明らかにした。	 

③	 癌組織種によって癌微小環境における糖

ヌクレオチの低ｸﾞﾙｺｰｽ応答が異なった。膵臓

癌細胞株に特異的にUDP-Gal	 やUDP-GlcNAcが

劇的に減少することを見出した。	 

(2)	 単糖代謝の動的追跡	 

①	 上記HPLC法を質量分析計と直結し、更に安

定同位体単糖により標識した糖ヌクレオチド

を測定するシステムを構築した。MSスペクト

ルにおける糖ヌクレオチドの同位体分布の継

時的変化から、ヘキソサミン経路、核酸合成

経路、解糖系への流れを追跡することに成功

した。	 

②	 高グルコース状態に伴う膵臓β細胞株の

UDP-GlcNAc合成経路の変化を捉えることに成

功した。また膵臓β細胞において特異的な

UDP-GlcNAc代謝系の存在も突き止めつつある。	 

(3)	 GlcNAc転移酵素異性体の機能解析	 

①	 GnT-IVbのKOマウス由来試料の糖鎖解析か

ら、GnT-IVbと他のGnTとの間には、分岐の程

度が一定に保つ協調的な活性調節機構がある

ことを見出した。	 

②	 In-Vitroや過剰発現系でしか測定できな

かったGnT-IX(GnT-Vの異性体)の活性測定法

を確立した。	 

(4)	 マクロファージの免疫機能における

GlcNAcサイクル。RAW細胞を低酸素状態に暴露

するとβ1-6GlcNAc糖鎖含有糖タンパク質が減

少することを見出し、その原因がUDP-GlcNAc

の減少、GnT-Vの活性低下など複数の因子によ

り生じることを明らかにした。	 

	 

３．現在までの達成度	 

①	 当初の計画以上に進展している。	 

当初想定していた糖ヌクレオチドの一斉定量

法の確立から派生して、本実験系が単糖代謝

経路の追跡や糖ヌクレオチド輸送体機能の追

跡などにも応用され、糖鎖サイクルを追跡す

る解析基盤が整いつつある。更にGlcNAc転移

酵素の酵素間の活性調節や、UDP-GlcNAcとの
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協調的な制御を既に見い出しつつある。	 

	 

４．今後の研究の推進方策	 

(1)	 既に確立した糖ヌクレオチドの定量法の

高感度化を行う。生化学的或いは細胞生物学

的手法を駆使した試料調製法を確立し、糖ヌ

クレオチド輸送体の機能やゴルジ体における

消費速度の計時的測定を試みる。	 

(2)	 癌における糖代謝異常に焦点を絞り、糖

ヌクレオチドや糖ヌクレオチド輸送体機能の

変化による糖鎖機能を探る。	 

(3)	 バイオインフォマティクスによりGlcNAc

サイクルの統合的理解を進める。	 
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