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Most proteins within living organisms contain glycans. Glycan structures can modulate the biological properties
and function of glycoproteins. Developments in glycobiology have revealed a new type of glycosidic linkage to the pep-
tide portion, the O-mannosyl linkage in mammals, although heretofore it had been thought to be speciˆc to yeast. One
of the best known O-mannosyl-modiˆed glycoproteins is dystroglycan, which is a central component of dystrophin-
glycoprotein complex isolated from skeletal muscle membranes. We identify and characterize a glycosyltransferase,
UDP-N-acetylglucosamine: protein O-mannose b1,2-N-acetylglucosaminyltransferase (POMGnT1), involved in the
biosynthesis of mammalian type O-mannosyl glycans. Finally, we ˆnd that the POMGnT1 gene is responsible for mus-
cle-eye-brain disease (MEB). MEB is an autosomal recessive disorder characterized by congenital muscular dystrophy,
ocular abnormalities and brain malformation (type II lissencephaly). Like MEB, recent data suggest that the aberrant
protein glycosylation of a speciˆc glycoprotein, a-dystroglycan, is the primary cause of some forms of congenital muscu-
lar dystrophy. Here I review the new insight into glycobiology of muscular dystrophy and neuronal migration disorder.

Key words―O-mannosylation; dystroglycan; muscular dystrophy; glycosyltransferase; muscle-eye-brain disease;
neuronal migration disorder

1. はじめに

ヒトのゲノム構造，いわばヒトの体の設計図がほ

ぼ明らかになり，単語を網羅した辞書ができ上がっ

た．現在辞書にあるそれぞれの単語からどのように

意味のある文章が作られるか，つまり各遺伝子から

翻訳されて作られるタンパク質の機能や生体内にお

ける役割を明らかにし，多くの生命現象を理解しよ

うとする，いわゆるポストゲノム研究が盛んに行わ

れている．ところでタンパク質はリン酸化や糖鎖付

加などいわゆる翻訳後修飾を受けることはよく知ら

れており，こうした修飾を受けることによって初め

て機能を持つようになることはけっして少なくな

い．データベースからいろいろな翻訳後修飾の頻度

を予測してみると，糖鎖修飾が約半数と圧倒的に多

く，タンパク質の 50％以上は糖鎖が付加されてい

ると考えられている．糖鎖がタンパク質機能に対し

ていかに関与し，機能的に不完全なタンパク質に機

能を付加するかは，ポストゲノム研究として避けて

通れない重要な研究テーマであり，事実糖鎖付加の

必要性が数多く報告されている．糖鎖がどのような

構造を持ち，その糖鎖がどのような生物学的あるい

は病理的な意義を持つのかを明らかにすることは，

多細胞生物で営まれている様々な生命現象を理解す

る上で今後ますます重要な研究分野となるであろう．

糖鎖は単糖が 1つ 1つ付加されて作られる．この

糖の付加は，糖転移酵素によって行われる．糖転移

酵素はタンパク質であり，遺伝子によってコードさ

れている．糖転移酵素遺伝子は 300程度あると考え

られているが，これまでにおよそ 120が明らかにさ

れている．糖転移酵素によって作られる糖鎖は遺伝

子の直接の産物ではなく，遺伝子の 2次産物である
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Fig. 1. Biosynthesis of Sugar Chains (Model)
(A) Speciˆc glycosyltransferases work sequentially. Glycosyltransferases 1―6 work sequentially and form oligosaccharide 1―6. (B) If loss-of function of

glycosyltransferase 4 has occurred, for example, only oligosaccharide 1―3 could be formed as a ˆnal structure even if glycosyltransferases 5 and 6 were present.
They cannot act on sugar 3 directly due to the ˆne substrate speciˆcity of glycosyltransferase.
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と言える．Figure 1(A)に模式的な例を示したが，

この例では 6つの糖転移酵素が 1から順番に働き 6

つの糖からなる糖鎖が最終的に形成されるとする．

もし仮に中間で働く糖転移酵素 4が活性を失ってし

まうと，例え次に働く糖転移酵素 5や糖転移酵素 6

があっても最終的に形成される糖鎖は 3までで終わ

ってしまう（Fig. 1(B)）．なぜならば糖転移酵素に

は厳密な基質特異性があり，糖転移酵素 5や糖転移

酵素 6は糖 3に直接働いて糖鎖を伸ばすことができ

ないからである．したがって，1つの糖転移酵素の

異常は，最終的に作り出される糖鎖に大きな影響を

及ぼすことが分かるであろう．糖鎖の作られ方には

こうした特徴がある．

本稿では，ユニークな糖鎖の発見と，その糖鎖が

きちんとできないと我々の体は大きな不都合が生

じ，神経細胞遊走異常を伴う筋ジストロフィーにな

ると言う最近の糖鎖生物学の新知見を紹介したい．

2. ジストログリカンとそのユニークな糖鎖

筋ジストロフィーは，筋肉が徐々に弱まり失われ

る遺伝子疾患である．1)ここ 15年の間にいくつかの

筋ジストロフィーの原因遺伝子が同定された．その

中で最も患者数の多いデュシェンヌ型筋ジストロフ

ィーは，人口 10万人当たり 2―3 人，出生男児 10

万人当たり 13―33 人の患者がいると言われてい

る．この病型はジストロフィンと呼ばれる細胞内タ

ンパク質をコードする遺伝子の変異によることが明

らかにされた．しかしながら，細胞内のタンパク質

であるジストロフィンがなくなるとなぜ筋細胞が変

性や壊死を起こすのかは依然として不明であった．

その後研究が進み，ジストロフィンと複合体を形成

している一群の膜タンパク質，特に糖タンパク質が

多いことからジストロフィン・糖タンパク質複合体

（Dystrophin-glycoprotein complex, DGC）と呼ば

れる集合体が発見された（Fig. 2）．2)デュシェンヌ

型筋ジストロフィーでは，ジストロフィンがなくな

ることにより DGCがうまく膜上で集合体を形成で

きず，結果として膜の不安定化を招き最終的に筋破

壊に至ると考えられるようになった．その後 DGC

の成分のいくつかは，他の筋ジストロフィーの発症

において深く関わることが次々と明らかになり，あ

らためて DGCの重要性に注目が集っている．とこ

ろで，出生時あるいは出生後まもなくから筋の異常

が認められる先天性筋ジストロフィーは，筋ジスト

ロフィーの中で 1つのグループを構成している．最

近特定の糖タンパク質，DGCの構成成分である a-

ジストログリカンの糖鎖異常が，ある病型の先天性

筋ジストロフィーの原因であることが分かってきた．

ジストログリカンは 1つの遺伝子でコードされて

おり，タンパク質に翻訳された後 a-ジストログリ

カンと b-ジストログリカンに切断される．3)骨格筋

において，ジストログリカンは， DGCの主要構成

成分の 1つである（Fig. 2）．a- ジストログリカン
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Fig. 2. Dystrophin-Glycoprotein Complex (DGC) and Linkage between Laminin-2 in the Extracellular Matrix and Actin in the Sub-
sarcolemmal Cytoskeleton

a-Dystroglycan is a key component of the DGC and is modiˆed by O-mannosyl glycan and bind laminin 2 via its glycan. a-Dystroglycan is also known to bind
to other extracellular matrix proteins containing LamG domains, such as neurexin, agrin, and perlecan. On the other hand, inside cell, b-Dystroglycan is known to
bind to several components directly or indirectly.
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は細胞膜外表在性糖タンパク質であり，膜貫通糖タ

ンパク質 b-ジストログリカンに結合することによ

り膜にくっついている．a- ジストログリカン・b-

ジストログリカン複合体は，細胞外マトリックスと

細胞骨格を結ぶ連結軸として細胞膜の安定化に寄与

していると考えられている．a- ジストログリカン

は細胞外マトリックスのラミニンと結合し，細胞内

では b-ジストログリカンがジストロフィンを介し

てさらにアクチン繊維と結合している．2,4)このよう

にジストログリカンは DGC構成成分の中でも，細

胞外マトリックスと細胞骨格タンパク質とをつなぐ

連結軸の形成において中心的な役割を果たしてい

る．なお，a- ジストログリカン・b- ジストログリ

カン複合体は生体に広く分布している．ジストログ

リカンの果たす役割を明らかにしようと，遺伝子破

壊マウスの作製が試みられた．しかしながら，ホモ

欠損マウスは卵円筒期（交尾後 5.5日から 6.5日）

以降発達異常となり，最終的には胎生致死となって

しまった．5)その原因は最初に形成される基底膜の

1つである Reichert膜の形成がうまくできないため

であることが分かった．さらに解析を進めた結果，

ジストログリカンがないとラミニンを始めとする細

胞外マトリックス成分をうまく集合させることがで

きず結果として基底膜がうまく形成できないためと

考えられた．6)つまり，ジストログリカンは基底膜

構成成分の集合に不可欠であり，恐らくこの不都合

は生体いたるところで見られ，その影響は甚大なも

のとなり結果として胎生致死となってしまうのであ

ろう．その後，脳，筋，末梢神経と部位特異的なジ

ストログリカン遺伝子破壊マウスが作製され，それ

ぞれ興味深い知見が得られているがそれについては

後述する．

a- ジストログリカンは糖鎖を多く含む糖タンパ

ク質であり，その糖鎖はラミニン，ニューレキシ

ン，アグリンなどとの結合に関与する．我々はシア

ル酸，それも O-結合型糖鎖上に乗っているシアル

酸がラミニンとの結合に必要であることを明らかに

した．7)そこでどのような糖鎖なのかを明らかにす

るために，ウシ末梢神経 a-ジストログリカンの O-

結合型糖鎖の構造解析を行い，ユニークな O-マン

ノース型糖鎖，Siaa2-3Galb1-4GlcNAcb1-2Man を

発見した．8)さらに，ウサギ骨格筋 a-ジストログリ

カンの糖鎖解析を行い，やはり同じ O-マンノース

型糖鎖を持つことを明らかにした．9)また，このシ

アル酸を持つ O-マンノース型糖鎖，Siaa2-3Galb1-

4GlcNAcb1-2Manが a-ジストログリカン上のラミ

ニンリガンドであることを明らかにした．8)我々が

シアル酸を持つ O-マンノース型糖鎖の存在を明ら
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Fig. 3. O-Mannosyl Glycan in Mammals and Yeast

Fig. 4. Biosynthetic Pathway of Yeast O-Mannosyl Glycan and Proposed Pathway of Mammalian O-Mannosyl Glycan
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かにした後，N-アセチルグルコサミンがマンノー

スの 2 位に結合するだけでなく 2,6 分岐のもの

や，10)様々な末端構造を持つ一連の O-マンノース

型糖鎖構造が報告された（Fig. 3）．11,12)現在のとこ

ろ哺乳類における O-マンノース型糖鎖は，脳，神

経，筋などの限られた糖タンパク質，特に a-ジス

トログリカンにみられる珍しいタイプの糖鎖修飾で

ある．13)一方，O- マンノース型糖鎖は酵母では古

くから知られた糖鎖修飾であり，酵母の細胞壁には

マンノースが数残基つながったオリゴマンノース型

糖鎖修飾を受けた糖タンパク質がたくさんある

（Fig. 3）．14)今後の研究によって，哺乳類の組織で

O-マンノース型糖鎖がどのような分布を示すか，

あるいは a-ジストログリカン以外にどのような糖

タンパク質が O-マンノース型糖鎖の修飾を受けて

いるかなどが明らかになることを期待したい．

酵母における O-マンノース型糖鎖の生合成経路

は，マンノースが 1個ずつ伸びる経路が既に明らか

にされているが，哺乳類では全く不明である（Fig.

4）．哺乳類における O-マンノース型糖鎖の生合成

経路を明らかにすることは，O-マンノース型糖鎖

の発現調節機構だけでなく O-マンノース型糖鎖の

生物学的意義を理解するためにも重要である．哺乳

類の O-マンノース型糖鎖の生合成に関わる酵素を

同定しその性質を明らかにすることは，O- マン

ノース型糖鎖の理解に向けて重要なステップであ

る．酵母型と哺乳類型の O-マンノース型糖鎖の構

造上の大きな違いは，哺乳類型の O-マンノース型

糖鎖は GlcNAcb1-2Man 結合を持つことである

（Fig. 3）．この結合は，UDP-GlcNAcから糖タンパ

ク質の O- マンノース残基に N- アセチルグルコサ

ミニンを転移させる糖転移酵素，UDP-N-acetyl-

glucosamine: protein O-mannose b1,2-N-acetylglu-

cosaminyltransferase (POMGnT）により形成され

るのであろうと仮定した．そこでまず特別な基質を

使用した POMGnTの活性測定法を独自に開発し，

いくつかの動物脳で酵素活性を確認した．15)ところ

で，GlcNAcb1-2Man構造は N型糖鎖に既に 2つあ

ることはよく知られており，UDP-N-acetylglucosa-

mine: a-3-D-mannoside b-1,2-N-acetylglucosaminyl-

transferase I (GnTI）と UDPN-acetylglucosa-



hon p.5 [100%]

829

Table 1. Comparative Activities of Soluble POMGnT1 and GnTI to Various Substrates

Substrates
Speciˆc activity (pmol/min/mg protein)

POMGnT1 GnTI

Mannosenanopeptide

Ac―Ala―Ala―Pro

Man


―Thr―Pro―Val―Ala―Ala―Pro―NH2

18.2 ND

M5PA

Mana1
Mana1

→

→
6
3Mana1
Mana1

→

→
6
3Manb1→4GlcNAcb1→4GlcNAc→PA ND 28.3

M3PA

Mana1

Mana1

→

→
6
3Manb1→4GlcNAcb1→4GlcNAc→PA ND 12.8

ND: not detected, and PA: pyridylamino.
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mine: a-6-D-mannoside b-1,2-N-acetylglucosaminyl-

transferase II (GnTII）の 2つの酵素の働きにより

それぞれ形成される．しかしながら，O-マンノー

ス型糖鎖上の GlcNAcb1-2Man 結合は，GnTI と

GnTII により形成されるのではないことが分か

り，新しい酵素の存在が示唆された．そこでヒト

GnTI遺伝子のホモローグを探しヒト POMGnT1

遺伝子を取得した．16)ヌクレオチド配列から

POMGnT1は，推定分子量 71.5 KDaの 660アミノ

酸からなるタンパク質であった．ゴルジ体に存在す

る他の糖転移酵素と同じく II型の膜タンパク質で

あると予想される．この遺伝子産物は確かに

POMGnT活性のみを示し，GnTIや GnTII活性

を持っていないことが明らかになった（Table 1）．

また，繰り返しになるが GnTIには POMGnT 活

性がないことより，もし POMGnTになんらかの異

常が起こった場合，GnTI は POMGnT の機能を

補うことができないと思われる．なお，ノーザン解

析において POMGnT1は調べた 20以上のすべての

組織や培養細胞で構成的に発現しており，O-マン

ノース型糖鎖の脳や神経などにおける特異的発現は，

POMGnT1 の発現以外で制御されていると推定さ

れた．

3. 筋・眼・脳（MEB）病の原因遺伝子の同定

ヒト POMGnT1遺伝子は染色体 1p33に存在し，

まだ原因遺伝子が分かっていない MEB[Muscle-

eye-brain disease, MEB: OMIM 253280, OMIM＝

Online Mendelian Inheritance in Man (http://www.

ncbi.nih.gov/）］の遺伝子座の近くにあることに気

が付いた．MEBは，先天性筋ジストロフィーに眼

奇形と脳（II 型滑脳症）の形態形成異常を伴った

常染色体劣性遺伝病である．17)臨床的には，運動発

達の遅延を認め，多くの症例で独歩を確保するに至

らない．またそれに加えて，脳では神経細胞遊走異

常による脳の奇形が観察され，知的発達障害は高度

でいくつかの単語を獲得する程度である．MEB患

者はこのような重篤な症状を呈するが，成人に達す

ることもある．患者はフィンランドを中心にヨーロ

ッパで認められ，患者は近親婚や近隣の男女の間に

誕生している．DGCを構成する成分の欠損は筋ジ

ストロフィーを起こすことや a-ジストログリカン

の O-マンノース型糖鎖がラミニンとの結合に必要

であることなどから，POMGnT1 遺伝子変異と

MEBとは関連するのではないだろうかと考え，こ

の可能性について検討することにした．

この仮説を検証するために，MEB 患者の

POMGnT1 構造遺伝子領域とエクソン／イントロ

ン境界のゲノム配列について変異の有無を調べた．

その結果，患者において 6 個の変異を見い出し

た．16)その後さらに検索を進めた結果，7個の新た

な変異を見つけ合計 13 個の変異を見い出した

（Fig. 5）．18)これらの変異は健常人では全く見つか

らなかったことから，これらの変異は病気の原因で

あり，POMGnT1遺伝子はMEBの原因遺伝子であ

ると言う結論に至った．なお，この調査過程で患者

はフィンランドを中心にしたヨーロッパに限らず広

く世界中に分布しており，日本や韓国にも存在する

ことが確認された．これらの変異により O- マン
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Fig. 5. Schematic Representation of POMGnT1 and the Predicted Products Corresponding to Each Mutation, and a Summary of
Mutations of MEB Patients

Each protein is represented by a box with its N terminus to the left. Each box from the left indicates a cytoplasmic tail (white box), a transmembrane domain
(black box), a stem domain (white box), and the catalytic domain (gray box). The hatched boxes and dotted-line boxes represent mutated amino acids and deletion
regions, respectively. The numbers below the boxes indicate the amino acid residue numbers of POMGnT1 and each mutant.
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ノース型糖鎖の合成が損なわれるかどうかを確かめ

るために，これらの変異体酵素を発現させ糖転移酵

素活性を調べ，すべての変異体で酵素活性が失われ

ていることを明らかにした．16,19)以上の結果より，

MEBは POMGnT1の酵素機能喪失による遺伝病で

あると結論した．もし POMGnT1が機能しなけれ

ば，Fig. 3に示したような O-マンノース型糖鎖で

みられる末端構造（Siaa2-3Galb1-4GlcNAc, Galb1-4

(Fuca1-3)GlcNAc, HSO33GlcAb1-3Galb1-4GlcNAc)

はすべて形成されないことになる．これらの構造は

接着に関わることが知られているので，O- マン

ノース型糖鎖の欠損は細胞移動や細胞接着に大きな

影響を及ぼすことが考えられる．さらに，MEBで

は a-ジストログリカンの選択的な欠損が見つかっ

た．20)この結果は，a-ジストログリカンは POMGnT1

の標的分子の 1 つであること，a- ジストログリカ

ンの糖鎖異常はMEBの病態発症と大きな関係があ

ることを示唆していると考えられる．MEBでみら

れる筋と脳の異常は，O-マンノース型糖鎖の異常

による a-ジストログリカンの機能喪失によるので

あろう．

4. 他の筋ジストロフィーにおける a- ジストロ

グリカンの糖鎖異常

最近の研究により，福山型先天性筋ジストロフ

ィー（FCMD: OMIM 253800），先天性筋ジストロ

フィー 1C型（MDC1C: OMIM 606612), Walker-

Warburg 症候群（WWS: OMIM 236670），筋ジス

トロフィーモデル（myd）マウスなど他の筋ジス

トロフィーも，a- ジストログリカンの糖鎖異常に

よることが示唆されている（Table 2）．これらの異

常を具体的に明らかにすることは，筋ジストロフ

ィーの糖鎖病理機序の解明の新たな道を拓くことが

期待される．

MEBと同じように，FCMDとWWSは先天性筋

ジストロフィー，滑脳症と眼奇形を伴う常染色体劣

性遺伝病である．21,22) FCMDは日本においてデュシ

ェンヌ型筋ジストロフィーについで多い小児筋ジス

トロフィーである．21)発症頻度は人口 100000 人当

たりおよそ 3人であり，日本では約 90人に 1人が

保因者となる．小林らは FCMD の原因遺伝子を

9q31 に特定し，それはフクチンと名付けた 461ア

ミノ酸から成るタンパク質をコードしていることを

明らかにした．23)フクチンの機能はまだ不明だが，
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Table 2. Possible Muscular Dystrophies with Alterations in the Glycosylation of a-Dystroglycan

Disease Gene Protein function Reference

Muscleeyebrain disease (MEB) POMGnT1 O-mannosyl glycan
GlcNActransferase

16

Fukuyama congenital muscular
dystrophy (FCMD)

Fukutin Putative glycosyltransferase 23

WalkerWarburg syndrome (WWS)
(partly)

POMT1 Putative O-mannosyltransferase 25

MDC1C and limbgirdle muscular
dystrophy 2I (LGMD2I)

Fukutinrelated protein (FKRP) Putative glycosyltransferase 28
29

Myodystrophy (myd) mouse Large Putative glycosyltransferase 31

20％
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N 末端にシグナル配列か膜貫通領域と思われる疎

水領域を持っており，ゴルジに局在しているようで

ある．糖転移酵素にみられる DXDという 2価カチ

オン結合に必要なアミノ酸配列が存在することか

ら，細胞表面の糖タンパク質あるいは糖脂質を修飾

する酵素を予想させる．最近武田らはフクチンホモ

欠損型胎児性幹細胞に由来するキメラマウスを作製

した．24)フクチン欠損細胞の占める割合の高いキメ

ラマウスは，筋力低下，運動失調様行動を呈した．

また，FCMDと同じように a-ジストログリカンを

選択的に欠損しラミニン結合性を失っていた．さら

に，脳と眼の異常も示した．以上の結果より，フク

チンは筋，脳，眼の正常な発達に必要であり，フク

チンと a-ジストログリカンの密接な関係を示唆し

ている．

WWSは，特に重篤な脳の形態異常，典型的な II

型滑脳症，眼奇形を示すもう 1つの先天性筋ジスト

ロフィーである．WWS患者は出生時から重篤であ

り，ほとんど一年以内に死亡してしまう．22)患者は

世界中でみられる．最近，患者の 20％（30人の患

者中 6 人）で protein O-mannosyltransferase 1

(POMT1）に変異が見つかった．POMT1は 7つあ

る酵母の O-マンノース転移酵素のホモローグであ

ることから，セリンあるいはスレオニン残基にマン

ノースを転移する酵素であると予想されている

（Fig. 4）．25) POMT1 は胎児脳，精巣，骨格筋と言

う WWS で影響がみられる組織で特に高頻度で発

現している．なおこれら 30人の患者では，もう 1

つのホモローグである POMT2 の変異は全く見つ

からなかった．このことは，この症候群では未知の

原因遺伝子があることを示している．しかしなが

ら，いまのところ脊椎動物の POMTホモローグで

O-マンノース転移酵素の活性の検出には成功して

おらず，POMT1 と POMT2が実際に O-マンノー

ス転移酵素であるかどうかは不明である．MEBと

FCMDと同じように，WWSの骨格筋でも b-ジス

トログリカンやラミニンは正常に発現しているにも

かかわらず，やはり選択的な a-ジストログリカン

の欠損がみられた．20,25,26)ところで，ショウジョウ

バエでは筋肉の形成がうまくできないために体がね

じれてしまう rt 変異体というのが知られている

が，この原因遺伝子は POMT1 のホモローグであ

る．27) rt 遺伝子産物が O- マンノース転移酵素であ

るかどうかはやはり不明であるが，ひょっとすると

O- マンノシル化は脊椎動物や無脊椎動物を問わ

ず，筋の正常な発生に不可欠な糖鎖修飾かもしれな

い．

これらに加えて，フクチンのホモローグ（fukutin-

related protein, FKRP）の変異によって起こる

MDC1C でも a-ジストログリカンの糖鎖異常が観

察される．28) MDC1Cは重篤な筋衰弱と変性，心筋

症を特徴とする．精神遅延や小脳嚢胞が観察される

こともある．FKRP遺伝子の対立変異は，しばしば

心筋症を併発し，青年期から成人期と幅広い発症時

期を示す肢帯型筋ジストロフィー 2I型（LGMD2I:

OMIM 607155）の原因ともなる．29) FKRP 遺伝子

の変異を持つ患者は，やはり a-ジストログリカン

の発現が低下し，その程度は病気の重症度と一致

（重症なものほど a-ジストログリカンの発現がより

低下）し，さらにウェスタンブロット解析を行うと

糖鎖をより多く持つと思われる高分子量の a-ジス

トログリカンが明らかに減少していることが分かる．

FKRPの機能は不明だが，フクチンと同じように糖

転移酵素あるいは糖鎖修飾調節因子として a-ジス
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Fig. 6. DGC in Muscular Dystrophies
In normal muscle, glycans attached to a-dystroglycan linked the DGC to extracellular matrix proteins (agrin, neurexin and laminin). Loss of glycosylation of

a-dystroglycan in muscular dystrophies disrupts the link to these components. a-DG: a-dystroglycan, b-DG: b-dystroglycan, and SG: sarcoglycan.

Fig. 7. Possible Defects of O-Mannosylglycosylation of a-
Dystroglycan in Muscular Dystrophy

Mutations in POMGnT1, POMT1, fukutin, FKRP, and large cause
defects in the glycosylation of a-dystroglycan resulting in muscular dys-
trophy. The substrates of these putative enzymes, with the exception of
POMGnT1, are largely unknown. POMT1 is thought to initiate the biosyn-
thesis of O-mannosyl glycan.
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トログリカンの糖鎖修飾に関与すると考えられてい

る．FKRPはフクチンとともにゴルジ局在タンパク

質だと考えられるので，30)これらのタンパク質の欠

損が a-ジストログリカンの糖鎖修飾を含めた正常

な成熟を妨げることは十分に考えられることである．

最後に，恐らく糖転移酵素遺伝子と思われる

large遺伝子の変異による筋ジストロフィーモデル

マウス（mydマウス31)）を紹介する．しかしなが

ら，large遺伝子産物の酵素活性は証明されていな

い．mydマウスでの変異は，large遺伝子のエクソ

ン 5―7の欠失である．この欠失は対応する mRNA

のフレームシフトを引き起こし，未成熟な終止コド

ンを生じさせる．myd マウスは，進行性の筋ジス

トロフィー，眼の異常，さらに大脳皮質，小脳，海

馬での神経細胞の遊走異常と基底膜の亀裂を特徴と

する中枢神経系の異常を起こす．32,33) mydマウスに

おける筋と脳での a-ジストログリカンの糖鎖修飾

低下は，MEBと FCMD患者と同様に観察される．

以上まとめると，MEB, FCMD, mydマウスの筋

細胞膜で観察される a-ジストログリカンの糖鎖修

飾低下は，ラミニン，ニューレキシン，アグリンと

いったリガンドに対する a-ジストログリカンの結

合能を弱めているらしい（Fig. 6）．33)つまり，糖転

移酵素と予想される遺伝子の変異による a-ジスト

ログリカンの糖鎖異常は，細胞外成分との結合異常

を起こしMEB, WWS, FCMD, MDC1C, mydマウ

スで共通にみられる筋変性と脳の形態異常を引き起

こしていると考えられる．しかしながら，これらの

原因遺伝子が糖転移酵素だとしたら，POMGnT1

以外は基質が全く分かっていない（Fig. 7）．それ

ぞれの酵素を同定し性質を明らかにすることは，脳

の異常を伴う先天性筋ジストロフィーの分子レベル

での発症機構の解明に大いに役立つことが期待され

る．

最近，糖鎖異常が先天性ではない筋ジストロフ

ィー疾患の原因であることが報告された．それは下

腿の筋力低下が特徴的な hereditary inclusion body

myopathy (HIBM; OMIM 600737）で，9p12-13に

マップされる UDP-GlcNAc 2-epimerase/ManNAc

kinaseの変異によることが明らかとなった．34)この

酵素は，多くの糖鎖の非還元末端を占めるシアル酸
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の合成経路の中間段階の反応，UDP-GlcNAcから

ManNAc-6- リン酸への 2 段階の反応を触媒する．

ユダヤ人を中心とする解析結果では，遺伝子変異に

伴うアミノ酸の置換による活性低下のためと推定さ

れたが，完全に活性を失っていると考えられる患者

は見い出されなかった．シアル酸は様々な細胞間相

互作用に関与して生体維持に必須と推測されてお

り，完全な活性の消失は致死的であると思われる

が，35)シアル酸量の低下によってどのような分子間

に変化が起きるのか興味がもたれる．

筋細胞膜を激しい筋肉の動きから守るために細胞

内外を結ぶ連結軸が重要であり，ジストロフィン―

ジストログリカン―ラミニンと言う連結軸の破綻に

よる筋ジストロフィー発症モデルが提唱されてい

る．これまでにこの連結軸形成に関わる，ジストロ

フィン欠損によるデュシェンヌ型筋ジストロフ

ィー，ラミニン欠損による筋ジストロフィーは知ら

れていたが，4)ジストログリカン欠損あるいはジス

トログリカンの変異が原因の筋ジストロフィーは知

られていない．これはジストログリカンを欠くとマ

ウスでは胎生致死となり，恐らくヒトの場合も生ま

れて来ないためではないかと考えられる．本研究に

より，我々はジストログリカンの糖鎖異常による筋

ジストロフィーを明らかにし，新しい病態発症モデ

ルを提唱した．

最近，脳，筋，末梢神経と部位特異的なジストロ

グリカン遺伝子破壊マウスが作成され，それぞれ興

味深い知見が得られている．簡単に紹介すると，脳

でのみ特異的にジストログリカンを欠くと，大脳皮

質層構造の欠如，異常脳回，グリア性境界膜―基底

膜の破壊などの脳奇形，36)筋でのみ特異的にジスト

ログリカンを欠くと，DGCの構成成分の消失，緩

和な筋ジストロフィー，37)末梢神経でのみ特異的に

ジストログリカンを欠くと，ミエリンと絞輪の形成

不全，ランヴュエ絞輪でのナトリウムチャネルの減

少，38)などが観察され，あらためてジストログリカ

ンの重要性が認識された．これらの異常にジストロ

グリカンの糖鎖がどの位関与するか興味がもたれる．

5. おわりに

筋ジストロフィー以外でジストログリカンに関し

て 2つの興味ある報告を紹介しよう．39,40)それは，

異なる感染因子がジストログリカンを標的分子とし

て利用することである．1つはラッサ熱ウィルスを

始めとするアレナ属ウィルス感染であり，もう 1つ

はらい菌感染である．特に興味深いのはともに糖鎖

の関与が示唆されていることである．詳細はまだ不

明であるが，我々が見つけたジストログリカンに含

まれる O-マンノース型糖鎖は，これらの感染因子

に対する感染阻止剤開発に向けた候補分子の 1つと

なるかも知れない．

糖鎖は分子間認識で重要な働きをしており，糖鎖

の異常が疾患につながることは容易に想像される．

これまでに糖タンパク質の N型糖鎖の付加異常に

よって起こる先天性グリコシル化異常症候群

（Congenital disorders of glycosylation: CDG）が知

られている．41) 1980年に最初の報告がありその後現

在までに 10種類以上の CDG のタイプが知られて

いる．これらの疾患は N型糖鎖がタンパク質に転

移される前の異常（CDGI型，糖鎖そのものの欠損

を起こす）とタンパク質に転移された後の異常

（CDGII 型，糖鎖構造異常を起こす）に大別され

る．症状は全身的に現れ，N 型糖鎖不全が各種臓

器の様々な糖タンパク質の機能に影響を及ぼしてい

ることが予想される．しかしながら本稿で紹介した

筋ジストロフィーは N 型糖鎖合成には関与しない

糖転移酵素の変異によると考えられる．これらの遺

伝子産物の本質を解明することは，筋ジストロフ

ィーと言う難病の解明に役立つことが期待される．

筋，脳などで発現している a-ジストログリカンの

糖鎖異常は，これら筋ジストロフィーに共通してお

り，a- ジストログリカンは，神経細胞遊走異常を

伴う筋ジストロフィーに対する糖鎖治療学と言う新

しい分野を切り開くキーワードとなるであろう．

ここ 1年足らずの間に，筋ジストロフィーに糖鎖

異常と言う新しい病態メカニズムを提唱する報告が

相ついで発表され，大変興味深い展開となってい

る．糖鎖構造から始まった我々の研究は，こうした

新しい領域の扉を開くことに少しでも貢献できたと

思う．本稿では触れることができなかったが，時を

同じくして大きな展開をみせている Notch 受容体

を介した情報伝達において重要な O-フコース型糖

鎖（Siaa2-3Galb1-4GlcNAcb1-3Fuc-Ser/Thr）も構

造研究に諸を発している．今後次々と新しいタイプ

の糖鎖が発見され，糖鎖の新たな機能解明につなが

る糸口となることを期待したい．
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