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研究成果の概要（和文）：αジストログリカン（αDG）の糖鎖修飾異常は滑脳症と筋ジストロフィーを引き起こす。我
々はαDG中にリビトール5リン酸（Rbo5P）のタンデムリピート構造を証明した。Isoprenoid synthase domain-contain
ing(ISPD)という遺伝子産物はCDP-リビトール合成酵素でfukutinとfukutin-related proteinはCDPリビトールを用いる
Rbo5P transferaseだった。ISPD欠損細胞の糖鎖修飾はCDP-リビトールの補充で回復した。今回の我々の知見は哺乳動
物におけるRbo5P糖鎖修飾の基礎を確立し、αDG異常症の病態と治療戦略を示した。

研究成果の概要（英文）： Aberrant glycosylation of α-dystroglycan (α-DG) causes muscular dystrophy and 
lissencephaly, which we call α-dystroglycanopathies. Here we identified the previously unknown glycan 
unit ribitol 5-phosphate (Rbo5P) in α-DG. Rbo5P forms a tandem repeat and functions as a scaffold for 
the formation of the ligand-binding moiety. We found the enzyme activities of three major 
α-dystroglycanopathy-causing proteins to be involved in the synthesis of tandem Rbo5P. Isoprenoid 
synthase domain-containing (ISPD) is cytidine diphosphate ribitol (CDP-Rbo) synthase. Fukutin and 
fukutin-related protein are Rbo5P transferases that use CDP-Rbo. Supplementation of CDP-Rbo to 
ISPD-deficient cells restored α-DG glycosylation. These findings establish the molecular basis of 
mammalian Rbo5P glycosylation, and reveal the pathogenesis and therapeutic strategies of α-DG-associated 
diseases.

研究分野： 筋ジストロフィーの分子病態

キーワード： dystroglycan　fukutin　FKRP　リビトール
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１． 研究開始当初の背景 

福山型筋ジストロフィー（FCMD）は我

が国の福山によって報告された中枢神

経の発生異常を伴う先天性筋ジストロ

フィーである。FCMD の病態はαジストロ

グリカン（αDG）の糖鎖修飾異常にあり、

同じ病態の類縁疾患とともにααジス

トログリカノパチーと総称される。αDG

は骨格筋や脳の細胞膜に存在するタン

パク質で、基底膜側のラミニンやアグリ

ンなど様々な分子と結合する。αDG は複

雑な糖鎖修飾構造を有しており、この構

造がその生理的機能の発現に必須であ

る。FCMD 患者では原因遺伝子 fukutin

の異常により、この糖鎖修飾が正常に行

われず、細胞膜・基底膜間の機能的連関

が崩れることで、疾患を発症する。研究

開始当初、αDG の糖鎖修飾構造にキシロ

ース・グルクロン酸繰り返し構造が含ま

れることも明らかとなり、完全解明は間

もないと考えられていた。しかし、構造

の最重要部分の同定は難航し、fukutin

の生理機能も証明されないままであっ

た。 

 

２． 研究の目的 

αDG の糖鎖修飾構造を明らかにする。  

この構造の生合成に関与すると考えら 

れる先天性筋ジストロフィーの原因遺

伝子の酵素活性を明らかにする。 

 

３． 研究の方法 

培養細胞に発現させた組み換え型αDG

を大量調製する。そのαDG の中から機能

的糖鎖構造を有したαDG のみを選択的

に精製し、質量分析を用いて糖鎖構造の

質量を測定する。測定した結果から糖鎖

構造を推定し、in vitro で酵素活性の検

証して、合成された糖鎖構造を NMR を用

いて最終決定する。 

 

４． 研究成果 

成果① 

哺乳類で初めてとなる5炭糖による糖

鎖修飾構造を同定した。 

 先行研究でαDG の機能的糖鎖構造と

してリン酸化された CoreM3 糖鎖構造

(GalNAc-beta1,3-GlcNAc-beta1,4-Man(

6P)-O-Thr)というものが明らかにされ

ていた(Yoshida-Moriguchi T, et al. 

2013)。 またラミニンと結合する糖鎖構

造としてキシロースとグルクロン酸の

リピート構造（[-3Xylα1,3GlcAβ1-]n）

が報告されていた（Inamori K, et al. 

2012）。両者を結び付ける鍵となる構造

はマンノース6位炭素リン酸化部位から

ホスホジエステル結合で連なっていく

ものと予想されていた。そのためその構

造はポストリン酸構造と呼ばれていた。 

 我々は正常の糖鎖構造を持った組み

換えαDG を調製する方法論を確立して

いたが、質量分析ではグルクロン酸のも

つ陰性荷電のために測定が非常に難し

く、ポストリン酸構造の質量の測定は困

難であった。そこで 2011 年に Hara らが

報告した症例に注目した。この症例は知

能障害を合併した筋疾患と診断されて

いたが、のちに糖鎖修飾に重要なαDG

ムチン領域内のアミノ酸変異が明らか

となった特異な一例であった。我々はマ

ウスαDG 遺伝子内に相同の変異を導入

するとキシロース・グルクロン酸リピー

ト構造が合成されないことを確認する

ことができ、その結果、ポストリン酸構

造の質量測定を可能にすることができ

た。測定された質量は約 214 で精密質量

分析による元素組成の推定、これまでこ

れは 5 炭糖（134）と PO3-(80)の存在を

強く示唆した。NMR を用いた測定の結果、

リビトール5リン酸タンデム構造が明ら



かとなった。 

成果② 

先天性筋ジストロフィーの原因遺伝

子 fukutin/fukutin-related protein 

(FKRP)/ISPD の酵素活性を実証し、リビ

トール5リン酸タンデム構造の生合成に

関与していることを証明した。  質量

134 の５炭糖はリビトールのほかにキシ

リトール、アラビトールの２つが考えら

れたが、成果①で構造を明らかにしてい

く過程と並行して、酵素活性について検

証することが成果②へと結びついた。

2012 年に新規原因遺伝子として報告さ

れた ISPD の遺伝子配列はグラム陽性菌

のTarIの配列とホモロジーがあり、TarI

は CDP-リビトール合成酵素であること

がわかっていた。同様の代謝経路が哺乳

類にも存在するとすれば、5 炭糖はリビ

トールであるはずだ、と考えられた。

fukutin と FKRP は CDP-リビトールを基

質としてリビトールリン酸をαDG の糖

鎖構造へ転移する活性を持っていた。 

成果③ 

ISPD 欠損による筋ジストロフィーの

治療法を検証する実験を行った。 

ISPD 欠損細胞に CDP-リビトールを補

充することで糖鎖修飾構造が正常化す

ることを確認することができた。ISPD

遺伝子の異常による筋ジストロフィー

患者の治療法として CDP-リビトール補

充は有効である可能性が示唆された。 
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