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研究成果の概要（和文）：　本研究では、バイセクト糖鎖と呼ばれる神経系の糖鎖に着目し、未だ謎が多いアル
ツハイマー病(AD)の発症メカニズムの解明を目的とした。
　本研究により、ADの発症に関わるBACE1と呼ばれる酵素と相互作用する新しい分子Clec4gを同定した。また、
AD脳で蓄積した酸化ストレスによってBACE1上のバイセクト糖鎖が増加し、それがAD発症に寄与している可能性
が示唆された。これらはADの発症機構を理解する上で重要な知見と考えられる。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to clarify the mechanisms of Alzheimer's disease 
(AD) development, focusing on a neural glycan bisecting GlcNAc.
　We focused on AD-related protein BACE1 and identified its new interacting partner Clec4g. 
Furthermore, our data suggest that oxidative stress induced in AD brain upregulates the level of 
bisecting GlcNAc on BACE1, which could lead to AD development. These findings will be useful to 
better understand the mechanisms of AD development.

研究分野：糖鎖生物学、生化学、分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
 高齢化は加速の一途をたどり、付随して認
知症患者も増加を続けている。アルツハイマ
ー病（AD）は認知症の 6割を占めるが、有効
な治療薬が開発されていないことから、その
対策は地球規模の医療課題である。 
 AD は、脳内に凝集性の高いアミロイド β
（Aβ）ペプチドが蓄積することを引き金とし、
神経細胞を死滅させ、認知記憶障害を引き起
こす。ところが Aβ が蓄積していくメカニズ
ムは十分にわかっておらず、Aβ を標的とし
たこれまでの多くの臨床試験も成功を収め
ていない。これらのことから、Aβ を中心と
した ADの発症・進行のメカニズムの理解を
さらに深め、新たな切り口からの新規創薬標
的を探索することが望ましい。 
 研究代表者らは神経系における糖鎖の研
究を続けており、その過程で、バイセクト糖
鎖と呼ばれる脳に豊富に発現する糖鎖が AD
患者で増加していることを見出した。さらに、
バイセクト糖鎖を欠損させたマウスでは Aβ
の蓄積が激減し、短期記憶能力の低下が改善
された（Kizuka et al., EMBO Mol. Med., 2015, 7, 
175-189）。これらの事実は、バイセクト糖鎖
が ADの発症・進行に関わる因子であり、新
規薬剤標的となることを示している。 
 
２．研究の目的 
 上述の背景をふまえ、本研究ではいまだ不
明な点が多い AD発症の分子メカニズムをこ
れまでにない糖鎖の視点から探ることを目
的とした。具体的には、バイセクト糖鎖欠損
マウスが Aβ 蓄積を激減させるという知見を
発展させ、バイセクト糖鎖が細胞内でどのよ
うに認識され、機能しているのか、その分子
機構の解明を第一の目的とした。特に、AD
発症における最も重要な分子の一つ、BACE1
の細胞内分布がバイセクト糖鎖の欠損によ
って大きく損なわれることから、BACE1糖タ
ンパク質の細胞内トラフィックに焦点を当
て、AD 発症に関わる新たな分子メカニズム
を明らかにすることを目指した。これにより、
これまで不明であったバイセクト糖鎖のト
ラフィックシグナルとしての新しい機能と
その作動機構の解明が期待できる。 
 さらに、AD 患者でバイセクト糖鎖の発現
が上昇することに着目し、その発現制御メカ
ニズムの解明を第二の目的とした。これによ
り、AD の発症へと至る過程の中でバイセク
ト糖鎖の発現がどのように制御され、そのメ
カニズムの破綻がどのように疾患へと至る
のか、疾患へと至るパスウェイを明らかにす
ることを目指した。 
 以上の解析により、糖鎖が関与する ADの
新たな発症メカニズムの解明が期待できる。 
 
３．研究の方法 
 バイセクト糖鎖による BACE1 の細胞内局
在制御機構を明らかにするため、野生型マウ
スとバイセクト糖鎖生合成酵素 GnT-III の欠

損マウス脳から BACE1 を免疫沈降し、共沈
するタンパク質の同定を質量分析により行
った。これにより糖鎖結合能を持つ分子
Clec4gを同定した。次に細胞系を用い、Clec4g
とBACE1の相互作用がAβ産生にもたらす役
割について解析し、Clec4gが Aβ産生を負に
制御していることを明らかにした。 
 また、AD におけるバイセクト糖鎖の発現
上昇メカニズムを明らかにするため、酸化ス
トレスに着目した研究を行った。Aβ が蓄積
する ADモデルマウスの脳を調べたところ、
酸化ストレスが蓄積し、それにより BACE1
のタンパク質レベルでの発現およびそこに
付加されているバイセクト糖鎖の量が増加
していることが示された。さらに細胞に酸化
ストレス負荷をかけ、BACE1上の糖鎖をグラ
イコミクス解析したところ、バイセクト糖鎖
の発現が上昇していることがわかった。一方
でバイセクト糖鎖を欠損する細胞では、酸化
ストレス下で BACE1 がリソソームへと移行
し、容易に分解されることもわかった。これ
らの結果により、バイセクト糖鎖の発現と
BACE1の局在およびタンパク質量は、細胞に
かかる酸化ストレスにより正に制御されて
いることがわかった。 
 さらに、正常のマウス脳から単離したニュ
ーロン、アストロサイトおよび皮膚から単離
した線維芽細胞の糖転移酵素トランスクリ
プトーム解析を行った。また、これらの細胞
にエピゲノム変化を誘発させる薬剤（5-アザ
デオキシシチジン、トリコスタチン A）を添
加し、GnT-IIIを含む糖転移酵素の発現変動メ
カニズムをエピゲノムの観点から解析した。
その結果、バイセクト糖鎖およびその生合成
酵素 GnT-III は神経細胞に圧倒的に強く発現
していること、その神経細胞における mRNA
発現はエピゲノム試薬によっては変動しに
くいことがわかった。 
 また、バイセクト糖鎖修飾のタンパク質選
択性の原理を明らかにするため、正常マウス
脳および GnT-III 欠損マウス脳よりタンパク
質を抽出し、レクチンによってバイセクト糖
鎖含有糖タンパク質を精製したのちプロテ
オミクスにより同定した。これにより、バイ
セクト糖鎖を持つ主な糖タンパク質群の同
定に成功した。 
 
４．研究成果 
(1)バイセクト糖鎖による BACE1 の局在制御
機構 
 本研究により、Clec4gという新規の BACE1
相互作用タンパク質の同定に成功した。また
細胞を用いた実験により、Clec4gが Aβ産生
を抑制すること、それは BACE1 の局在変化
によることがわかった(Kizuka et al., FEBS 
Lett., 2015, 589, 1418-1422)。これは、Clec4g
が AD発症におけるバイセクト糖鎖の機能発
揮に関与することを示唆するものであるが、
より詳細な機構を明らかにするためにはマ
ウス等を用いたさらなる解析が必要である。



Clec4gと ADとの関連性を示す論文は他にな
いことから、本研究により得られた成果はAβ
産生を軸とする AD発症メカニズムを理解す
る上で重要な知見であると考えられる。 
(2)生理的条件下でのバイセクト糖鎖の発現
機構 
 本研究により、バイセクト糖鎖は脳の中で
も特にニューロンに非常に強く発現するこ
とが明らかになった(Kizuka et al., Proteomics, 
16, 2854-2863)。そしてそれは生合成酵素
GnT-III の転写レベルの制御であることもわ
かった。さらに、生化学およびプロテオミク
ス解析により、バイセクト糖鎖を有する脳の
糖タンパク質の網羅的同定に成功している
（論文準備中）。これまで、バイセクト糖鎖
含有糖タンパク質を網羅的に同定した試み
は世界を見ても報告がない。このことから本
研究の成果は、バイセクト糖鎖のタンパク質
選択的な発現メカニズムを知る上で重要な
知見である。 
(3)病的条件下でのバイセクト糖鎖の発現機
構 
 本研究により、AD 脳において蓄積する酸
化ストレスによってバイセクト糖鎖の発現
が亢進することがわかった。バイセクト糖鎖
欠損細胞では BACE1 がリソソームへ移行し
て分解されることから、酸化ストレス-バイセ
クト糖鎖-BACE1発現-Aβ産生-酸化ストレス、
という病的なサイクルが AD脳で発生してい
ることを示唆する。これは、AD の発症メカ
ニズムを理解する上で重要な知見であると
考えられる。 
 一方、酸化ストレスによってどのようにバ
イセクト糖鎖の発現が上昇するのか、その詳
細な分子メカニズムはまだ明らかになって
いない。糖鎖付加は、糖転移酵素の転写、翻
訳、細胞内局在を初め様々な因子により制御
されている。今後、GnT-IIIの転写や活性、局
在などがどのように酸化ストレスで制御さ
れているのか、その詳細を明らかにしていく
ことが基礎・臨床の糖鎖科学の発展に重要で
あると考えられる。 
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