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研究成果の概要（和文）：糖尿病患者の心臓は、冠状動脈が正常であっても機能低下していることが多い。心筋
自体の問題が生じてると考えられ、糖尿病性心筋症と言われている。しかし、そのメカニズムの詳細は分かって
いない。
　本研究では、糖尿病で増加すると言われているO型糖鎖であるO-GlcNAcによる修飾に注目して、心機能との関
連性を調べた。その結果、心機能の維持に関わっているタンパク質がO-GlcNAc修飾されることにより、機能異常
を起こし、心機能低下の原因になっていることが分かってきて、糖尿病性心筋症の一つのメカニズムと考えられ
た。今後は病態をつかむだけでなく、これらの基礎データをもとに心不全治療薬の開発に結び付けていきたい。

研究成果の概要（英文）：The cardiac function in diabetic patients is often reduced, although 
coronary areteries are intact. Metabolic abnormality of cardiac muscle might be involved in the 
etiology, and the pathologic condition is named diabetic cardiomyopathy. However, the mechanism was 
not fully understood. In this study, we focused on O-GlcNAcylation which was augmented in diabetes, 
and examined how the modification affected the cardiac function. As a result, we found that some 
proteins related to cardiac function were inactivated by O-GlcNAcylation. The downregulation of 
cardiac function by O-GlcNAcylation might be one of the cause of diabetic cardiomyopathy. In the 
future, based on this basic research, I would like to connect it with new drug development.
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１．研究開始当初の背景 
  心臓の収縮は、心筋収縮関連タンパク質
により制御されているが、その中でも筋小胞
体カルシウム制御タンパク質による細胞内
カルシウムの変化が重要な役割を演じてお
り、これらのタンパク質の異常により心筋症
が発症している。また、心臓のリズムは、ナ
トリウムチャネルやカリウムチャネルなど
のイオンチャネルが重要な役割を演じてい
て、それらの異常が心不全や致死性不整脈の
原因となっているという報告は枚挙に暇が
ない。 
タンパク質の 50%以上は糖鎖修飾を受けて
おり､翻訳後修飾反応の中で最も頻度が高い｡
多くの生命科学の領域で､糖鎖が重要な機能
をもっていることが明らかになり､癌､感染
症､ｱﾚﾙｷﾞｰ､生活習慣病､神経変性疾患､筋肉
変性疾患､糖鎖不全症といった病態で､その
成因､診断や治療に直接あるいは間接的に糖
鎖の関与が指摘されている｡タンパク質への
糖鎖転移の様式は、大きく２つに分類され、
１つは N-結合型糖付加（N型糖鎖）であり、
もう１つは O-結合型糖付加（O型糖鎖）であ
るが、申請者らはこれまでそれらの機能解析
を行ってきた。両者における代表となる実績
を示す。 N型糖鎖 N型糖鎖は、細胞膜タ
ンパク質に高率に修飾し、それらの機能や局
在に関与しているが、申請者らは癌遺伝子で
ある Erbファミリーの一つの ErbB3の糖鎖
を解析し、ある糖鎖の付加部位に変異を入れ
ると、リガンドの存在なしに自己リン酸化し、
ErbB2とのヘテロダイマーを形成し、Erbの
シグナルが常に走ることにより細胞が癌化
すること、すなわち、糖鎖がないとレセプタ
ーが正常に機能しないことを証明した
(Yokoe et al Cancer Res., 67:1935-1942, 
2007)。 また、マクロファージや血管内皮
細胞に発現しているスカベンジャーレセプ
ターの SREC1には 3本のN型糖鎖が修飾し
ていることを明らかにし、それぞれがタンパ
ク質のリガンド結合性、細胞膜への局在、安
定性という別々の機能に関わっていること
を証明した(業績 3 : Sano et. al. Glycobiology, 
22 (5), 714–724, 2012)。 O型糖鎖 O 結合
型β-N-アセチルグルコサミン(O-GlcNAc)と
いう O 型糖鎖に焦点を絞っている。
O-GlcNAc のタンパク質への修飾部位がセリ
ン、スレオニンであることからセリン、スレ
オニンキナーゼのリン酸化部位と競合し、リ
ン酸化の調節、細胞内シグナル伝達、あるい
は核内での転写の制御に重要な役割を演じ
ていることが報告されている。心臓の機能は、
様々なタンパク質のリン酸化で制御されて
いるので、そのリン酸化に O-GlcNAcが影響
しているとすると、O-GlcNAc が心機能の新
たな調節因子ということも考えられる。研究
代表者らは研究開始当初、主要な心筋収縮関
連タンパク質であるSERCA2aの制御因子で
あるホスホランバンが O-GlcNAc の修飾を
受けることを証明し、それがホスホランバン

の PKA によるリン酸化を阻害し心機能に影
響を与えていることを証明した  (業績
10:Yokoe, S.et al. Glycobiology, 
10:1217-1226, 2010)。 
 
２．研究の目的  
糖鎖はタンパク質の主要な翻訳後修飾分子
の一つであり、様々なタンパク質の機能を制
御している。本研究では、心筋収縮機能に重
要な働きをしているカルシウム制御タンパ
ク質や心調律と関連性のあるイオンチャネ
ルに対して、N型糖鎖や O型糖鎖による修飾
がそれらの機能に与える影響を明らかにし、
それらの機能を制御する糖鎖を標的とした
心不全や不整脈の治療に対する in vivo を含
めた基礎データを提供することを目的とす
る。 
３．研究の方法 
本研究では、N型糖鎖と O型糖鎖（O-GlcNAc）
の修飾の影響を平行して解析し、糖鎖ターゲ
ットタンパク質が見出されたら in vivo の機
能解析に随時移行していく。  
N 型糖鎖による制御の検討  
イオンチャネル、心筋カルシウム制御タンパ
ク質に焦点をしぼり、N 型糖鎖修飾の有無、
部位を明らかにした後、機能にどのように影
響しているかを COS-1 や HEK293 細胞に N 型
糖鎖欠損タンパク質を発現させ検討する。機
能解析として、心筋収縮能は単離心筋細胞や
ラット心臓（in vivo）を用いて血行動態パ
ラメーターや細胞内カルシウム動態を調べ
ることにより、またイオンチャネル機能はパ
ッチクランプ法によって検討する。  
O 型糖鎖（O-GlcNAc）による制御の検討  
心筋カルシウム制御タンパク質、イオンチャ
ネルを中心に、それらの O-GlcNAc 修飾の有
無、部位を明らかにし、そのタンパク質が持
つ機能に対する影響を調べる。機能解析は上
述のN型糖鎖の機能解析と同様の方法を用い
て検討する。 
４．研究成果 
まず、心筋小胞体タンパク質の一つであるホ
スホランバンが O-GlcNAc 修飾され、そのリ
ン酸化が抑制されることを突き止めた。また、
筋小胞体のカルシウムセンサーである
STIM-1 も O-GlcNAc 修飾されその機能を抑制
することを見出し、現在はどのアミノ酸が
O-GlcNAc 修飾されるかを検討中であると同
時に、STIM-1 ノックアウトマウスを用いた
in vivo 実験で心不全との関連性を調べてい
く予定である。O-GlcNAc 転移酵素である OGT
の高発現マウス（Ogt-Tg）を用いた in vivo
実験も行い、野生型マウスでは大動脈縮窄術
(TAC)4 週間後に心不全状態になるが、Ogt-Tg
ではその心機能低下が野生型より顕著であ
ること(心不全の悪化)を見出した。そのメカ
ニズムとして、OGT の過剰発現により増加し
た O-GlcNAc 修飾が GSK3βという分子に起こ
り、そのリン酸化が抑制されることにより活
性化することが一因と考えられた。それを検



証するため、GSK3β阻害剤を TAC 前後で投与
した。その結果、適度な心肥大が起こり、4
週間後の心機能が改善した(論文準備中)。こ
のことは GSK3β の O-GlcNAc 修飾が NFAT と
いう心肥大を起こす転写因子を活性化し、心
筋壁の菲薄化を防ぎ圧負荷による心不全を
改善した可能性を示唆していると考えられ
る。 
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