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研究成果の概要（和文）：ヘパラン硫酸プロテオグリカン(HSPG)はヘパラン硫酸(HS)を側鎖にもつ糖蛋白質であ
り、様々な分子と相互作用することで多くの生理機能を調節する。一方、ヒトにおいてリソソームに局在するHS
分解酵素の欠損は、様々な発達異常を伴うムコ多糖代謝異常症を引き起こす。本研究では、ムコ多糖代謝異常症
の疾患モデルとしてショウジョウバエを用い、発生過程におけるHSの分解の役割を調べた。HS分解酵素の一つで
あるイズロニダーゼの機能に注目し解析した結果、イズロニダーゼの機能減少はBMPシグナルの低下を引き起こ
し、翅の形態異常を引き起こすことが分かった。

研究成果の概要（英文）：Heparan sulfate proteoglycans (HSPGs) are glycoproteins composed of a core 
protein with covalently attached heparan sulfate (HS) chains. HSPGs mediate interactions with a 
variety of extracellular ligands and participate in many physiological processes.  In human, 
mutations in the lysosomal enzymes that degrade HS result in mucopolysaccharidosis, cause various 
organ dysfunction.  Here, we examined the role of HS degradation during development using Drosophila
 melanogaster as a model system.  We found that mutations in iduronidase, encoding a HS degradation 
enzyme, reduce the activity of BMP signaling and affect wing development. 

研究分野：糖鎖生物学
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(図 2) GFPで示した領域でイズロニダーゼ
が減少すると Dlp のレベルが減少し(上
段)、BMP シグナル活性の異常により誘導
される翅脈の形成異常（下段、矢尻）が観

察された。 

１．研究開始当初の背景 
	 ヘパラン硫酸鎖(HS)は最終的にリソソーム
で分解されるが、ヒトにおいて HS鎖の分解
に異常をきたすと骨格異常や精神発達遅滞

を伴うムコ多糖代謝異常症が発症すること

が知られている。HS鎖の分解は多数の特異
的なグリコシダーゼ及びスルファターゼが、

非還元末端から順次分解反応を触媒するこ

とによって進行する (図 1)。そのためこれら
の HS分解酵素が欠損すると、HS鎖の分解が
途中で停止しリソソームに蓄積するため、リ

ソソームが肥大することが知られている。こ

のように HS鎖の分解は発生過程において極
めて重要な働きをするが、ムコ多糖代謝異常

症で見られる骨格異常や精神発達遅滞がど

の様な分子メカニズムにより発症するのか

全く分かっていなかった。 

 
 
２．研究の目的 

HS分解酵素の欠失がどの様な分子メカニ
ズムにより発達異常を引き起こすのか全く

不明である。そこで本研究では、ムコ多糖代

謝異常症の新たな疾患モデルとしてショウ

ジョウバエを用い、発生過程における HSの
分解の意義を明らかにすることを目標とし

た。 
 
 
３．研究の方法 
本研究ではショウジョウバエの発生過程に

おける HS分解酵素の機能を調べるため、以

下の実験を行った。 
① HS分解酵素の欠失変異体が示す異常を詳
細に観察することで、どの様なシグナル伝達

活性に異常をきたしているのか解析した。 
② HS分解酵素の欠失が HSPGの局在・機能
にどの様な影響を与えるのか調べた。 
これにより発生過程における HS分解の役割
と HS分解酵素による HSPGの機能調節機構
の解明を試みた。 
	
	
４．研究成果	

HS分解酵素が関与するシグナル系の同定 

 
発生過程における HSの分解の役割を明ら
かにするためには HS分解酵素欠失変異体を
用いた解析が有効である。ショウジョウバエ

のゲノムには哺乳動物と同様に 9種類の分解
酵素がコードされている。そこで分解酵素の

一つであるイズロニダーゼの変異体及び

RNAi個体に注目し、どの様な発生異常を示
すのか調べた。その結果、イズロニダーゼを

ノックダウンすると成虫翅の過形成が観察

された (図 2)。この異常は BMPシグナル活
性の異常により引き起こされることが知ら

れている。そこで BMPシグナルによってリ
ン酸化されるMadの翅原基における分布を
調べたところ、イズロニダーゼ RNAi個体で
は著しく減少していることが判明した。この

結果から、イズロニダーゼによる HSの分解
が BMPシグナルを介した翅の発生を調節す
ることが判明した。またこの結果は、HSPG
の機能は合成や修飾過程によってのみ調節

されるのではなく、リソソームにおける分解

によっても制御されることを示す。 

(図1) HSPGとリソソームにおけるHSの分解 



	 次にイズロニダーゼの機能阻害が HS及び
HSPGの分布にどの様な影響を及ぼすのかを
調べた。その結果、GPIアンカー型 HSPGで
あるDlpの細胞膜表面におけるレベルが減少
することが判明した。そこでイズロニダーゼ

RNAi個体において Dlpを過剰発現したこと
ろ、翅脈の過形成が一部回復した。この結果

から、イズロニダーゼの機能阻害による翅の

発生異常はDlpの減少により引き起こされる
ことが判明した。一方、HSの分解異常がど
うしてHSPGの蓄積を起こすのか詳細な分子
メカニズムは未だ不明である。 

HS分解酵素の阻害によるHSの蓄積は発生
段階が進むほど顕著になることが予測され

る。そこでイズロニダーゼを欠失した成虫ハ

エの寿命を測定した。その結果、変異体にお

いて明らかな異常は観察されなかった。次に

老齢ハエ (羽化後 30日) の学習・記憶能力に
注目し解析を行った結果、イズロニダーゼを

欠失したハエにおいてもコントロールハエ

と同様の能力を示した。この結果から、(1) 30
日の期間では HSは異常に蓄積しない、もし
くは、 (2) ショウジョウバエにおいて HSの
蓄積は寿命や学習・記憶に顕著な悪影響は与

えない、ことが考えられた。 
現在、イズロニダーゼ以外の分解酵素の機

能にも注目し、欠失変異体の単離を試みてい

る。今後、様々な HS分解酵素の生体内にお
ける機能を調べることで、HS分解の意義と
ムコ多糖代謝異常症の発症機序が明らかに

なると考えられる。 
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