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研究成果の概要（和文）：  

本研究では、キシロース含有糖鎖の担う役割を解明することを目的としている。キシロース
含有 N 型糖鎖の生合成にかかわる候補遺伝子（AGO61）の遺伝子欠損マウスは、胎生 11.5 日に
おける AGO61 欠損マウスの発達が顕著に遅れており、特に脳構造の形成が遅延していること
を明らかにした。こうしたことから、キシロース含有糖鎖が神経系の発生に重要な役割を担っ
ていることが予想された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
This study aims to elucidate the function of xylosyl-containing glycans.  We found that the candidate gene 
of xylosetransferase (AGO61)-knockout mice displayed embryonic growth retardation, especially brain 
development at embryonic day 11.5.  The present study indicated that the xylosyl-containing glycans play 
important roles in the development of the nervous system. 
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１．研究開始当初の背景 
脳が正常に機能するためには神経回路が

正確に形成され、維持されることが必要であ
る。そのためには回路を構成する神経細胞の
コミュニケーションが重要な役割を担って
いる。近年、ノックアウトマウスの表現型解
析から、ある種の硫酸化糖鎖が記憶や学習と
いった脳の高次機能に関与していることが
示されているが、その機能発現の分子機構は
今だ未知のままである。さらに、高等動物の

複雑な神経系の細胞間ネットワークがこの
単一種類の糖鎖のみで担われているとは到
底考えられず、より多くの糖鎖を介した細胞
間の相互作用が存在すると申請者は考えて
いる。一方、高等動物より単純な神経系をも
つモデル生物には、より少ない種類の糖鎖で
細胞間のネットワークが構築されているも
のであると予想される。 
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２．研究の目的 
記憶や学習といった脳の高次機能の発現

に糖鎖が関与していることが明らかにされ
つつある。申請者はごく最近、後口動物にお
いてこれまで存在がみとめられていなかっ
たキシロースを含むオリゴ糖鎖が、ホヤの神
経に特異的に発現していることを見出した
（Glycobiology, 2008, 18, 145-151）。キシロー
スを含む糖鎖は植物界で広く存在すること
が知られているが、それらがヒトと同じ脊索
動物であるホヤにおいて、しかも神経にのみ
発現しているという事実は大変興味深い。そ
こで本研究では、高等動物の脳神経系におい
てキシロース含有糖鎖がこれまで知られて
いない普遍的な高次機能を担っているので
はないかという着想のもとに、この糖鎖の担
う役割を解明することを目指した。 
 
３．研究の方法 
（１）キシロース含有糖鎖を中心とする糖タ
ンパク質、レクチンなどの分子素子の同定を
試みた。 

 
（２）β1,2-キシロース転移酵素様タンパク質
（aer61 および AGO61）のキシロース転移メ
カニズムの解明に向けて、X 線結晶構造解析
を試みた。 
 
（３）高等動物の脳神経系におけるキシロー
ス含有糖鎖の担う機能の探索のため、キシロ
ース転移酵素のノックアウトマウスを解析
を行った。 
 
（４）神経系に発現している糖鎖を解析する
ための基盤技術の開発・応用を行った。 
 
 
４．研究成果 
  
（１）高等動物の脳神経系においてキシロー
ス含有糖鎖がこれまで知られていない普遍的
な高次機能を担っているのではないかという
着想のもとに、この糖鎖の担う役割を解明す
ることを目指している。キシロース含有糖鎖
を介した相互作用に関与する因子（レクチン
、結合タンパク質、キシロース分解酵素）の
探索を試みが、未だ候補分子を見出すには至
っていない。その理由として、どの因子も生
体内の存在量が非常に低いことが考えられる
。 
 
（２）X 線結晶構造解析によるβ1,2-キシロー
ス転移酵素様タンパク質（ aer61 および
AGO61）のキシロース転移メカニズムの解明
に向けて、これらタンパク質の大量発現系の
構築を試みた。AGO61 に関しては、未だ大量
発現系の構築には未だ成功していないが、

aer61 に関しては、大腸菌にて低温誘導発現
をシャペロン分子共存下で行うことで、安定
なリコンビナントタンパク質を得ることに
成功した。現在、結晶化条件の検討を行って
いる。 
 
（３）申請者はこれまでに、キシロース含
有N型糖鎖の生合成にかかわる候補遺伝子
（AGO61）の遺伝子欠損マウスは胎生致死
であることを見出している。本研究ではよ
り詳細な検討を実施し、胎生11.5日における
AGO61欠損マウスの発達が顕著に遅れてお
り（図1）、特に脳構造の形成が遅延してい
ることを明らかにした。一方、これまでの
研究により、成体の脳においては神経細胞
に特異的にAGO61が発現していること見出
している。こうしたことから、キシロース
含有糖鎖が神経の発生に重要な役割を担っ
ていることが予想された。 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

図１：胎生 1１．5 日の AGO61 のホモノック
アウトマウス（左）とヘテロノックアウトマ
ウス（右）の写真。 
AGO61 のホモノックアウトマウスに著しい成
長遅延が認められた。 
 
（４）これまで申請者が開発してきた HPLC
を利用した糖鎖分析法の適用範囲を O 型糖
鎖にまで拡張した（図２）。 
 

図２：O型糖鎖の HPLC マップ。 
●, 中性糖鎖; ■, シアリル化糖鎖 
この HPLC マップを利用することにより、こ
れまで困難であった細胞やタンパク質に発
現している O 型糖鎖の構造解析が可能とな
った。 



これにより、多種多様な糖鎖の構造の同定
が可能な基盤技術が整った。こうした HPLC
を用いた分析法を応用することにより、Lewis 
X 構造や HNK-1 糖鎖構造を含む糖鎖が、神
経幹細胞に特異的に発現していることを見
出した（図３）。さらには、これら神経幹細
胞特異的な糖鎖が、幹細胞性を維持する機能
を担っていることを明らかにした。 
 
 

図３：神経幹細胞の分化前後における糖鎖プ
ロファイリング。 
分化前を実線で分化後を破線で表す。灰色の
マーカーは分化前にのみ発現している分画
を示しており、これらすべての分画には
LewisX 型糖鎖（構造式参照）が含まれていた。 
 
(5) 本研究において、研究計画時に予想して
いたよりも、実際生体内に発現しているキシ
ロース含有糖鎖の存在量が少ないため、 
分子レベルにおける研究の達成度は遅れて
いるが、キシロース含有糖鎖の生合成にかか
わる候補遺伝子（AGO61）の遺伝子欠損マウ
スの解析に関しては進展があった。今後、顕
著な脳の発達遅延が認められた胎生 11.5 日
の胎児の脳に着目し、DNA チップを利用した
遺伝子発現解析を実施することを通じて、本
遺伝子の欠失による影響がもたらされる遺
伝子群を網羅的に探査する。これにより、
AGO61 が関与するシグナル伝達経路が明ら
かになり、AGO61 欠損によってもたらされる
脳の発生遅延のメカニズムの理解が進むこ
とが期待される。 
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