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2.特集:第三の生命鎖糖鎖とポストゲノム解析

ライフサイエンス・医療ユニット

2.1 はじめに

近年、核酸(DNA)、タンパク質に続く第三の鎖状

生命分子として、糖領分壬がj注目j主h_'τ主-:ç_~3)_。

核酸やタンパク質は全ての生物種に共通する部分

が多いことから、これらの解析は全生物種に対して縦

断的な研究である。一方、糖鎖は主生物種ιJ主;益差違

があ_~る友1は1~支雪立-な三λ-開;ゴ士三-種._(ιEお-旬v\三\-主~tミ罫援F宣λ

胆胞一墾種等一1ι三主一--::>之主黒異-なる-三ζ主噴脅?当当b色一ラ捧鎖研究は生物多様

位り基礎一解一明主tf豆横断的立研究す:あると言える。

従って糖鎖研究は、核酸やタンパク質を主な対象

とする烹三上7_)_A研究之子tr¥-:_1:進めI亡ど三.r-.::主重ー要

な課題の一つである。

本稿では、糖鎖の機能・構造、研究の現状および

今後の糖鎖研究の展望について述べる。

2.2 糖鎮とは

ヒトの体は、約 60兆個の細胞から成っている一大

細胞社会であり、全丈史細胆表面ーは揮鎖会;壬E;~よ2

7亡覆h札_-:ç_~_~{>_ (図表 1)。例えば、 ABO式血液型は

細胞表面の糖鎖の違いにより決定されている。

1皆鎖は，剤J喧閉免認、J覇支相互作胃ι開ま=?_~j動さを
もち、細胞社会を成り立たせる要となっている。細胞

社会の乱れは、癌、慢性疾患、感染症、免疫・脳・発

生などの異常、老化など、につながる。

例えば、細胞が癌化すると糖鎖の構造変化が起こ

ることが分かっている。また、コレラ菌やインフルエン

ザウイルスなと守は、ある特定の糖鎖を認識し結合する

ことにより、細胞に侵入し感染することがなど知られて

いる。

轄鎖機能り解明ー!~_，_新_~y_~原理ι基ゴ三医薬品烹

食品り開発ーなとをも丈0_¥-:λ噴気り壬防ー!治噴_l;貢験

士一るなどλー幅広ど応用がー期待され1:Y_~益。

庄司真理子、蛇原弘子、茂木伸一

図表 1 細胞膜の表面に存在する糖鎖

(理化学研究所2001年11月20日プレスリリースより引用)

2.3糖鎖の構造

生体は、水以外に、主に核酸、タンパク質、糖質、

脂質から構成されている。核酸、タンパク質、糖質の

基本的な構造様式を図表 2に示した。

図表 2 生体物質の構造様式

物質名 鎖状分子 構造(鎖)の 基本単位間

名 基本単位 の結合名

核酸 ポリヌクレ ヌクレオチド ホスホジエス

オチド鎖 テル結合

タン I~ ポリペプ アミノ酸 ペプチド結合

ク質 チド鎖

糖質 糖鎖(オリ 単糖 グリコシド結

ゴ糖鎖、 4E』3 

多糖鎖)

(航空・電子等技術審議会「糖鎖工学の基盤形成に関す

る総合的な研究開発の推進方策についてJ(諮問第 14

号)に対する答申 (1990年)をもとに科学技術動向研究

センター作成)
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糖鎖!~_'-_?'之ィ_~1_質芳脂質と共直結ー合v三在在，仁~_o
タンパク質のうち、約 60%は糖鎖とタンパク質が共有

結合した糖タンパク質である。

これらの糖鎖では、構成する糖質の種類が複数で

あることが多い。ヒトには 9種類の糖があり、様々な結

合様式が存在するため、例えば2個の糖から成る糖鎖

では 1，116の組合せが、 3個の糖から成る糖鎖では

119，736の組合せがそれぞれ考え得る。

このように、単糖の配列、結合様式・部位、鎖の長

さ・分岐様式、全体の高次構造などの多様性から、種

錆J主核費支?と?:~:'_~~lt_<?2構造と比^ーる主整:賞l;複雑な
構造主あ'_{!9ー徒:?~_'-そり捧ー造l三由来ーす:益生ー物空白主
情報l!主務躍~_?'ど三ヨ質:1;:比ーてさ:亡多種多様ー:亡あ~o

しかし糖鎖は、研究の重要性を認識されながらも、

その構造の複雑さや多様性により、核酸やタンパク質

1;比べて研究の控進が遅れている状況にある。

2.4識が固における糖鎖研究の現状

我が国において政策的に進められてきた糖鎖研究

の主なテーマは、図表 3のとおりである。

このような支援を得た我良国(J)'精鋭唖賓免水準1主L

世果(J)上2fZK:??止J_;;_ìb旦)j剤~J主主三札主主~J_;;一世界ー~

発が強く望まれている。しかし、構造が非常に複雑で、

あることや細胞内にわずかしか存在しない糖鎖を抽出

することが困難であることなどから、これらの開発には

課題が多く残されている。

図表 3我が固における糖鎖研究の取組

1盟描

1由7

7雪塑ー離主主した 110 種類(J):種鎖関連遺伝壬り2_~司日ー種 l 糊

類J主我がー国:立単離主むた。

経済産業省では、 2001年度より「健康維持・増進の

ためのバイオテクノロジー基盤研究プログラムjの一つ

に、「糖鎖合成関連遺伝子ライブラリー構築jを開始し、

2001年度に 5億円の予算を計上した。ここでは、糖鎖

の合成に必要な糖鎖合成関連酵素遺伝子を3年間で

約 300遺伝子クローニングすることや、これらの機能解

析に基づく機能データベースを構築することを目標と

している。

また理化学研究所では、 1999年 10月より、第二世

代フロンティア研究、ンステムの一つに「生体超分子シ

ステム研究」を設けた。この中で糖鎖統合生物学の研

究として、免疫系や神経系の細胞における糖鎖認識

の役割の解明や糖鎖関連遺伝子の発現機構の解析

等を進めている。

現在、これらの研究の基盤技術となる糖鎖配列の自

動解読装置土伍意りj糖鎖玄白敷金ー成ー士五装置位開
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1耳目
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(三菱化学生命科学研究所永井克孝所長の資料をも
とに科学技術動向研究センターで作成)
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2.5 今後の糖鎖 研究の展望

糖鎖研究は、遺伝子機能解析やタンパク質の構 ~~.t_~芳Z上うとど占研究ーり二?ーと~_'I雪之ーらh:る(図表
造・機能解析などを中心とするポストゲノム研究に続く、 4)。

図表 4ポスト・ポストゲノム研究としての糖鎖研究の位置づけ

ゲノム解析 I__}.， I ポストゲノム研究 1 ~ 11ポスト・ポストゲノム研究

(DNA塩基配列解読)卜-VI (遺伝子機能解析、 I~II(糖鎮の構造・機能解析)
タンパク質構造・機能解析)

(科学技術動向研究センター作成)

今後の糖鎖研究の展望の例を図表 5に示した。糖

鎖研究はその内容により、「糖鎖構造の解明」、「糖鎖

機能の解明j、「糖鎖の合成」、「糖鎖研究の医療分野

への応用jに大きく分類できる。

これらの糖鎖研究は、他のライフサイエンス分野の

研究と連携を図っていくことにより、基礎的な生命現象

の解明や医療分野などへと発展することが期待され

る。

図表 5糖鎖研究の展望

固 | 糖 鎖的自動解読 -糖鎖発現の制御機序 -糖鎖国相合成法の確 -細菌・ウイルスの体内

装置の開発 の解明 立と自動合成装置の 定着・感染に関与す

-糖タンパク結品の解析 -糖鎖受容体発現の制 開発 る糖鎖の特定

-糖鎖・糖鎖受容体遺伝 御機構の解明 -糖関連酵素活性部位 -生活習慣病や自己免

子の網羅 の結合様式の理解 疫病における糖鎖異
常の解明

-データベースの構築 -個体レベルでの糖鎖 -有用微生物による任 -感染症薬剤の開発
と構造予測 修飾による機能変化 意糖鎖の大量合成 -病原菌・ウイルス感染

-立体構造の計算学的 の解明 -糖鎖認識受容体の の糖鎖による予防、
予測 -糖鎖遺伝子発現様式 創生 糖鎖による免疫力の

の解明
強化

-糖鎖を使った情報 -多織な糖鎖で見る進 -糖鎖進化工学の創出 -癌の糖鎖免疫療法
処理ユニットの確立 化の理解 -人工臓器移植拒絶の -感染症、免疫の制御

園 -糖鎖による細胞社会 克服 -健康な長寿の実現
の形成原理の提出

(三菱化学生命科学研究所永井克孝所長の資料をもとに科学技術動向研究センターで作成)
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米国における糖鎖研究の取組としては、例えば NSF

(全米科学財団)では糖鎖研究に関して、 2000年 5月

にワークショップfFrontiersin Glycoscience (糖科学に

おけるフロンティア)Jを開催している。このワークショッ

プの報告書では、先進的に行われている我が国の糖

鎖研究について指摘しているほか、糖鎖研究を促進す

る方策として、異分野の研究者(化学者と生物学者)に

よる共同研究を促進するためのプログラムや補助金の

必要性や、糖鎖に関するデータベース構築の促進な

どの提言がまとめられている。また、 NIH(国立衛生研

究所)では5年間で44億円をかけて糖鎖研究のプロジ

ェクトを始めることを明らかにしており、米国においても

糖鎖研究に対する取組が強化されている。

2.6 おわりに

~糖鎖研究を推進するための提言~

近年、ポストゲノム研究の課題として、遺伝子機能解

析やタンパク質構造・機能解析などへの政策に重点が

置かれている。檀鎖班賓J主L計三上:t/_.j:._研ー究だ進l?t:2
'0あーる曳F主主主?らポ~!":_.芯J主上空、/_主研.~v..二ヲと1，.，-_1"_

進及::(X~_<:.::~き重要.な.課題~、あーる三主企~_，_)0.王りょう
t.t.撞策tv..推進が望まむ.?c_

- 広範な領域からの人材の確保

糖鎖研究は、糖鎖の構造の複雑さや多様性に由来

する困難さを有している。そのため、分子生物学や細

胞生物学など生物科学の領域のみならず、化学、物理

学、工学、農学など、多ー暖J_;_pーた.?鎮墳の表智主集及

主総全的方1~'0戦略的'J;研究主進投る長要があI_~。

- 研究体制の整備

我が国の糖鎖研究は世界のトップレベルにある。こ

の水準を今後とも維持するだけでなく、生命現象に果

たす糖鎖の役割を我が国が世界に先駆けて解明して

いくためには、国廃的.なkで:::;vり~^1主主集ー績さ;_'}t.~主主乏

な研ー賓佐官j玄整備T:るJ二と芯賓効支あI_~と考えられる。
糖鎖研究が発展することにより、ポストゲノム研究など

への相乗的な効果が期待できる。

- 研究推進の方向性のイメージ

今後の戦略的な研究推進の方向性のイメージは、

図表 5に示した「糖鎖研究の展望」のようになると考え

られる。これらの目標に向けた推進戦略を立案していく
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ことが期待される。
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