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研究の概要：小胞体は、タンパク質や脂質に対して様々な形で修飾を行う場である。本課題は、

小胞体において生み出され機能する様々な糖質シグナルを対象とし、化学合成を基盤とする研究

を行うものである。主な対象として、１）タンパク質 N-グリコシル化、２）C-マンノシル化、

３）脂質のグルコシル化を取り上げ、これらが小胞体において担うシグナリング機能を解明し、

統合的な理解をはかる。具体的には１）小胞体内糖質シグナルの認識機構、２）糖タンパク質フ

ォールディング状態を反映する構造的基盤の解明、３）糖鎖プローブによる、フォールディング

不全および小胞体ストレス検出系の開発、４）糖タンパク質プロセシングの化学的制御による選

別機構の解明、５）C-マンノシル化とタンパク質品質管理機構への関与、６）小胞体内脂質生

合成機構とホメオスタシス維持、小胞体ストレス関連疾患との関連、７）リゾホスファチジルグ

ルコシドをリードとする新規細胞機能調節分子の創製、を目指す。 
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１．研究開始当初の背景 
(１) 小胞体は翻訳時・翻訳後修飾として特
に重要な N-グリコシル化を始めとする様々
な糖修飾を司る場である。それらの機能解明
は糖鎖生物学における中心課題である。特に
興味深いものとして、C-マンノシル化という
特異な構造の存在がある。 
小胞体において、N-グリコシル化はタンパク
質のフォールディングを促進し、その度合い
を反映するタグとして働いている。そこにお
いて、様々なレクチン、酵素が密接に連携し
総合的に働く糖タンパク質「品質管理」機構
が存在し、フォールディング中のタンパク質
に付加されている多様な構造の「高マンノー
ス型」糖鎖がシグナル分子として機能してい
る。 
一方、トリプトファンの側鎖 C-マンノシル化
の生物機能、特にタンパクにおける役割は謎
に包まれていたが、最近になり、自然免疫シ
グナル制御に加えてタンパク質の品質管理
機構への関与が示唆されている。 
(２)小胞体は脂質の合成を司る場でもある。
中でも、コレステリルグルコシド、ホスファ
チジルグルコシド(PtdGlc)など新たなタイプ
のグルコース含有脂質が脳組織中に見いだ
され、その機能に興味が持たれている。最近
になり、PtdGlc のリゾ体 (LPG) が G タンパ
ク質共役受容体 (GPR55) を活性化し、神経

細胞軸索ガイダンスにおけるシグナルとな
っていることが明らかにされた。 
２．研究の目的 
本課題は、小胞体において生み出され機能す
る様々な糖修飾（タンパク質 N-グリコシル化、
C-マンノシル化、脂質のグルコシル化）を対
象に、共通原理を探る。これらが小胞体にお
いて担うシグナリング機能を解明すると共
に創薬基盤研究に展開させる。研究を遂行す
る上で独自性の高い手法が確立されており、
これらが本研究の基盤となる。 
具体的には以下を主な実施項目として研

究を行う。 
• 小胞体内タンパク質フォールディング制

御機構における糖鎖の役割 
• 小胞体内グルコシル化の機能解析 
• 新規なリゾホスファチジルグルコシド関

連分子の創製による細胞機能調節 
• C-マンノシル化糖修飾の生物機能とタン

パク質品質管理機構との関連 
３．研究の方法 
（１）本組織が有する主たる要素技術である
１）小胞体型糖鎖の網羅的合成、２）糖タン
パク質の化学的全合成、３）小胞体タンパク
質の発現系、３）小胞体内糖鎖プロセシン
グ・相互作用の解析系、４）C-結合型マンノ
ース含有ペプチドの合成法、５）抗 C-マンノ
シルトリプトファン抗体、６）PtdGlc、リゾ
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体（LPG）及びそれらの類縁体の合成、７）
PtdGlc 特異的抗体を活用し、研究を推進す
る。 
（２）それに加えて新たな合成および解析手
法開発の試みを行い、より精密な機能解析に
フィードバックさせる。例えば、合成糖タン
パク質の擬鏡像体結晶化、新規な糖鎖－タン
パク質相互作用検出系等について検討を行
う。また、糖鎖の合成については、組織内の
連携によって安定的に試料を供給する体制
を作る。 

４．これまでの成果 

（１）合成した糖タンパク質や糖ペプチドを

基質に、小胞体画分を用いてフォールディン

グ過程を精密に解析する系を開発した。続い

て、これらと小胞体内タンパク質の相互作用

を核磁気共鳴法で追跡し、認識に関わる糖タ

ンパク質ミスフォールド部位の同定やリフォ

ールディング過程の解析に発展させた。また、

合成糖鎖を基質とし、阻害剤を使い分ける実

験系を構築し、小胞体内で複数のマンノシダ

ーゼが独立して働いていることを示すととも

に、小胞体タンパク質 ERp29 や SELENOF 
(Sep15)の機能に関する知見を得た。 
（２）エンドマンノシダーゼが糖タンパク質

の分解経路において機能することを示す新し

い知見を得た。更に、その活性を鋭敏かつ容

易に検出する新規なプローブを開発したこと

で、より幅広い検討が可能になった。 
（３）小胞体で合成される新規な糖脂質とし

てホスファチジルグルコシド(PtdGlc)の存在

が見いだされ、そのリソ体 (LPGlc) が受容体

（GPR55）を介して特異な生物活性を示すこ

とが分かっていた。そこで、様々な類縁体を

合成し、比較することで、活性に重要な部位

を特定した。GPR55 は創薬の重要なターゲッ

トであることから、その類縁体をデザインし

迅速に合成する手法を開発した。その結果、

LPGlc と類似の活性をもつ化合物を見出した。 
（４）小胞体内で C-Man 化糖修飾を受けると

考えられる分泌タンパク質をモデルとしてタ

ンパク質品質管理機構との関連について解析

を進めた。その結果、C-Man 化はタンパク質

の小胞体内生合成においてフォールディング

特にジスルフィド結合の形成に関与すること

が示唆された。更に、生体試料内の C-マンノ

シルトリプトファンを定量する手法を開発し

た。 
５．今後の計画 

合成糖タンパク質や糖鎖基質を用いる研究は

順調に成果が出ている。今後は、糖鎖生合成

に関わる酵素を糖鎖付加型で合成し、小胞体

環境下でのフォールディング過程を追跡する。

加えて、これらを構造学的に理解するため、

合成糖タンパク質の結晶化を試みる。小胞ま

た体内マンノース切断経路の実体を担う酵素

や、エンドマンノシダーゼ活性を持つタンパ

ク質のを実体を突き止める試みを行う。 
PtdGlc合成酵素については、化学合成した天

然型脂質を基質として使い、様々な形で酵素

反応産物を解析する方法を取り入れてその活

性検出を試みる。 
C-マンノシル (C-Man)化の機能については、

早急に野生型および非 C-Man 化変異型モデ

ルタンパク質を用い、in vitro リフォールディ

ング実験系の解析を行う予定である。 
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