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研究成果の概要（和文）： 

 N-グリコリルノイラミン酸(Neu5Gc)とその受容体 CD22 は、共に B細胞活性化を制御する因子で

あるが、それぞれの欠損においての表現型は、相互作用を示し、部分的にオーバーラップする経

路で B細胞活性化を制御することが考えられた。また、CD22 を介さない Neu5Gc の機能に関して T

細胞系を用いた検討を加える試みにおいては、Ｔ細胞においても Neu5Gc 欠損は、Ｔ細胞活性化を

亢進したことからも、B細胞における CD22 との部分的な表現型独立性を理解できることが分かっ

た。 

 研究全体を通して、これまで、CD22 に対するリガンドのみの影響が強調されてきた Neu5Gc の

機能であるが、本研究により、リンパ球における細胞種非依存的な Neu5Gc 機能が明らかになった。

Neu5Gc がヒトでも欠損しているが、これらの研究結果から、ヒトの実験動物モデルとしてマウス

を使用する場合には、シアル酸分子種をヒトに似せた研究代表者らの Cmah 欠損マウスを使用す

ることが必要であることが考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）： 
In this grant, I explored functional aspects of N-glycolylneuraminic acid (Neu5Gc) in 
mouse lymphocytes to understand immunological function of sialic acid species 
modulation. Targeted disruption of CD22 and Neu5Gc-biosynthesis enzyme 
CMP-Neu5Ac hydroxylase (CMAH) resulted in the non-overlapping phenotypes in 
lymphocytes. Obtained data indicated that Neu5Gc, although that serves as high affinity 
glycan ligand for CD22, functions partly apart from CD22 ligand. This research results 
indicated that Neu5Gc has CD22-independent cellular autonomous function(s), that may 
not be limited in lymphocytes. Therefore, when mice were utilized as a model for human 
in biomedical research, it is strongly recommended to use cmah-null background to avoid 
confusion in the phenotypic analysis.    
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１．研究開始当初の背景 

研究代表者はこれまで、シアル酸分子におこ

る修飾（図１）に関して、その生合成に関わ

る分子的基盤および、その生理学的な意義を

世界に先駆けて明らかにしてきた。シアル酸

には３０種にも及ぶ分子の修飾が知られ、そ

の多くはN-アセチルノイラミン酸(Neu5Ac)

を生合成前駆体とする。Neu5Acに酸素原子が

一つ付加された構造をもつNeu5Gcを代表と

する修飾シアル酸の発現は、細胞種、分化段

階などに応じて多様に調節されている。 
 

 細胞表面でのシアル酸の機能は大きく２

つに分類できる。一つとして、シアル酸が付

加されることで糖鎖に陰性電荷をもたらす

物理学的な性質の付与があり、これはゴルジ

体のシアル酸転移酵素活性により規定され

る。一方、特定の分子種のシアル酸が付加さ

れた糖鎖はレクチンによる糖鎖認識を介し

て生体内情報として変換されるが、この情報

伝達因子としての機能発現はシアル酸転移

酵素と独立した酵素反応により制御されて

おり、例えば、修飾シアル酸であるNeu5Gcの

細胞表面における発現の程度は細胞質に存

在するCMP-Neu5Ac水酸化酵素(Cmah)活性に

より規定される。このことは、これら上記の

２つの機能が別個に制御されるべき事象で

あることを意味する（図１上点線内）。しか

し、修飾シアル酸の生理的機能に関しては、

まだその生合成系の解明途上で、世界的にも

研究代表者の関わった最近の研究以外にほ

とんど解析が進んでいない。 

 CD22/Siglec-2はB細胞に発現し、抗原受容

体からの活性化シグナルを制御するが、この

機能発現におけるリガンド糖鎖からの影響

に関しては、まだコンセンサスが得られてお

らず、この分野でのこれからの研究課題であ

る。 

研究代表者は活性化依存的に発現が抑制さ

れるNeu5GcがB細胞活性化を負に制御してい

ることも明らかにした。このことからNeu5Gc

の発現を介

して B細胞

活性化調節

に関わるポ

ジティブフ

ィードバッ

ク的な制御

機構が作用

しているこ

とが示され

た(図２)。 

 

 

２．研究の目的 

 当該研究は、B 細胞活性化時において発現

が制御されているシアル酸分子種の N-グリ

コリルノイラミン酸(Neu5Gc)の機能とその

作用機序を明らかにする事を目的とする。現



在までに Neu5Gc 含有糖鎖はシグレックファ

ミリーレクチン CD22/Siglec-2により高親和

性に認識されることは明らかとなっている

が、Neu5Gc の機能が全てこのレクチンの作

用で説明できるわけではない。そこで、CD22

欠損マウス、CD22 の高親和性リガンドを構

成するシアル酸分子種Neu5Gc欠損マウスお

よび、両者のダブルノックアウトマウスを作

製し、CD22 および Neu5Gc 含有糖鎖の機能

が B 細胞でどのような機能的重複を示すか

を明らかにしたい。また、CD22 を介さない

Neu5Gcの機能に関して T細胞系を用いた検

討を加えると共に、CD22 以外の Neu5Gc 認

識分子の同定も視野に入れ、活性化リンパ球

における Neu5Gc 機能の全貌を明らかにし、

なぜこのシアル酸分子種Neu5Gcが胚中心反

応などの活性化で特異的な制御を受ける必

要があるのかの意義を明らかにしていく事

を目的とした。 

 

３．研究の方法 

 CD22 欠損マウス、CD22 の高親和性リガン

ドを構成するシアル酸分子種 Neu5Gc 欠損マ

ウスおよび、両者のダブルノックアウトマウ

スを作製し、CD22 および Neu5Gc 含有糖鎖の

機能が B細胞でどのような機能的重複を示す

かを明らかすることを考えた。研究代表者ら

が作成した Neu5Gc 欠損マウスと Nitschke ら

の樹立した CD22 欠損マウスを C57/Black6 背

景において交配し、それぞれを欠損した二重

欠損マウスを作成した。また、Cmah の発現を

強制するトランスジェニックマウスを作成

し、胚中心活性化による Neu5Gc を介するフ

ィードバックループを封じたマウスも併せ

て作成した。 

 これら様々なシアル酸分子種に関連因子

を改変したマウスに由来する主には B細胞を

用いて、B細胞活性における非常に初期段階

で起こる反応である、カルシウムイオンの流

入を測定した。また、細胞内シグナル伝達経

路の活性化を測定した。さらに下流のプロセ

スである細胞増殖応答を調べることで、シア

ル酸分子種の細胞運命決定に関わる意義を

検討した。 

 

４．研究成果 

研究の結果、Neu5Gc とその受容体 CD22 は、

共に B 細胞活性化を制御する因子であるが、

それぞれの欠損においての表現型は、相互作

用を示し、部分的にオーバーラップする経路

で B細胞活性化を制御することが考えられた。

また、CD22 を介さない Neu5Gc の機能に関し

て T細胞系を用いた検討を加える試みにおい

ては、Ｔ細胞においても Neu5Gc 欠損は、Ｔ

細胞活性化を亢進したことからも、B 細胞に

おける CD22 との部分的な表現型の独立性と

して理解できることが分かった。この表現型

が CD22 機能を介していないことは非常に重

要な意義を持つと考える。というのも、ヒト

は Cmah 欠損マウスと同様に Neu5Gc を先天的

に欠損する。Cmah 欠損によるＴ細胞活性化

の亢進が起こることは、この表現型はＴ細胞

に限ると考える合理的な理由がないため、ヒ

トにおける細胞の特徴としても想定される

ものである。今後の研究としては、マウスと

ヒトにおけるシアル酸分子種の影響を検討

していく必要が生じたと考えられる。マウス

をより有効なヒトモデルとするためには、

Cmah 欠損を基本背景として使用することが、

Neu5Gc 機能が完全に明らかになるまでの現

状においては次善の策であると考えられる。 

 

 研究全体を通して、これまで、CD22 に対す

るリガンドのみの影響が強調されてきた

Neu5Gc の機能であるが、本研究により、リン

パ球における細胞種非依存的な Neu5Gc 機能

が明らかになった。Neu5Gc がヒトでも欠損し



ているが、これらの研究結果から、ヒトの実

験動物モデルとしてマウスを使用する場合

には、シアル酸分子種をヒトに似せた研究代

表者らの Cmah 欠損マウスを使用することが

必要であることが考えられた。 
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