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未知の糖鎖機能解明に挑む

糖鎖はタンパク質をはじめとする多くの分

子と結合して、生体内で重要な生理的機能を

担っています。糖鎖構造が異常をきたせば、ガ

ン や ア ル ツ ハ イ マ ー 病、糖 尿 病、筋 ジ ス ト ロ

フィー、免疫応答疾患など多くの疾患にもつな

がります。

また糖鎖は、細胞の分化やリプログラミング

を測定するマーカーとしても活用されていま

す。ヒ ト iPS 細 胞 や ES 細 胞 の 同 定 に 汎 用 さ れ

ている抗体の多くは、糖鎖を認識していると考

えられています。このことは、細胞表面に発現

する糖鎖の構造が、同じアミノ酸配列を持つタ

ンパク質でも発現する組織や細胞によって異な

り、同一細胞でも、発生過程や病態に応じて大

きく変化することと密接に関係しています。

生体内で重要な役割を果たしているにも関わ

らず、糖鎖構造の変化の様子は十分に解明され

ていません。糖鎖がどのようなタンパク質と結

合し、細胞のリプログラミングや分化の過程で

どのような構造変化を遂げるかがわかれば、学

術的にも大きなインパクトとなります。

また糖鎖生物学は、近年新たな医学領域とし

て注目を集めている再生医療の分野への応用も

期待されています。

このプロジェクトでは、本学糖鎖工学研究セ

ンターと協力して iPS 細胞表面や ES 細胞表面に

発現する糖鎖が、細胞のリプログラミングや分

化に果たす生物学的役割を解析しようとしてい

ます。その結果を基に、より効率的で安全、簡便

な細胞培養技術を開発し、再生医療に寄与する

ことを目指しています。

グリコサミノグリカン・ 
プロテオグリカンの重要性に着目

タンパク質に結合した糖鎖は、N- 結合型、ム

チン型、グリコサミノグリカンに大別されます。

本プロジェクトでは、その中でも特にグリコサ

ミノグリカンに着目し、構造解析と機能の解明

に取り組んでいます。私たちは今、糖鎖工学研

究センターが開発した新規の単クローン抗体作

成法を用いた研究を行っています。ヒト iPS 細

胞を免疫源として、iPS 細胞表面糖鎖に特異的

な新規の抗体作成を試みています。それを用い

て、ヒト iPS 細胞やその他の細胞表面に、どのよ

うな糖鎖が発現しているかを確認しようと考え

ています。また、グリコサミノグリカンおよび

それがタンパク質と共有結合したプロテオグリ

カンの網羅的な解析も行っています。

すでに私は、ES 細胞のグリコサミノグリカン

の解析に成功しています。その際、ES 細胞と分

化誘導した細胞のグリコサミノグリカンを分析

しました。すると通常の細胞培養実験に用いる

株化した細胞や分化させた細胞に比べ、ES 細胞

ではグリコサミノグリカンが 10 分の 1 以下に

なっていることが明らかになりました。つまり

ES 細胞では、グリコサミノグリカンやプロテオ

グリカンが非常に少なく抑えられ、特定のもの

だけが発現していたのです。これは ES 細胞や

iPS 細胞の分析に極めて有用です。さらに高度

な分析を可能にするため、こうしたグリコサミ

ノグリカン・プロテオグリカンの分析法の高感

度化を図っています。

糖鎖機能の解明が 
再生医学研究を加速させる

体細胞の DNA を初期化して、多能性を持った

iPS 細胞を作製し、さらに組織幹細胞を分化さ

せる過程を研究する上で、グリコサミノグリカ

ン、プロテオグリカンの解析はその大きな手掛

かりとなり得ます。iPS 細胞が体細胞から誘導

される際の詳しい糖鎖環境が明らかになれば、

遺伝子導入を伴わない安全な iPS 細胞を作製す

る新しい手法を探索する一助となるかもしれま

せん。また未分化の iPS 細胞や ES 細胞が混入す

ることによるテラトーマ（奇形腫）の形成を防

ぎ、ガンを引き起こすのを予防することができ

るかもしれません。その他、ヒト iPS 細胞に特異

的な抗体を作製することができれば、高収率・

高品質のヒト iPS 細胞のクローニングも可能と

なります。

こうした成果の結実を目指すだけでなく、先

端研究を通じて若手研究者の育成にも寄与した

いと考えています。
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糖鎖工学による再生医学新領域の開拓

糖鎖機能の解明が再生医学を
新たなステージへ導く。
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