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ショウジョウバエ機能獲得変異体を用いた新規糖鎖遺伝子の探索と
機能の解明
●豊田英尚

千葉大学大学院薬学研究院

〈研究の目的と進め方〉
分子間相互作用の場において遺伝子産物そのものが機

能することはまれであり，実際にはプロテアーゼによる
部分分解や，リン酸化，糖鎖付加などの翻訳後修飾を受
けた“成熟型分子”が機能している．すなわち，糖鎖付
加による生命現象の理解はポストゲノム時代における重
要課題のひとつであるが，分析技術の発達が不十分なこ
とから核酸やタンパク質に比べて研究が立ち遅れている
のが現状である．本研究は遺伝学的手法の整ったショウ
ジョウバエを糖鎖研究に導入して新規の糖鎖遺伝子を発
見し，その機能を解明することを目的とする．具体的に
は，特定の遺伝子を強制発現しているショウジョウバエ
機能獲得変異体を作成後，コンドロイチン硫酸，ヘパラ
ン硫酸，アミノ糖，中性糖の分析によって糖鎖の質的・
量的変化を検出して新規の遺伝子を同定し，その機能の
解析を試みる．

〈研究開始時の研究計画〉
1) ショウジョウバエ機能獲得変異体を作成して糖鎖の微
量分析を行い，新規遺伝子をスクリーニングする．
2) 発見した遺伝子の強制発現個体を用いて糖鎖の生合
成・修飾・代謝における影響の全容を明らかにし，新規
糖鎖遺伝子の機能を解明する．

〈研究期間の成果〉
1) 遺伝子検索に用いるための，蛍光ポストカラムHPLC
による高感度な糖鎖分析法を新たに確立し，様々な生体
試料に応用した[1-4]．
2) アミノ糖の構成比の変化を惹起する二つの遺伝子，
unbalanced aminosugars-1, 2 (unbas-1, 2)を見出した．
3) 解析の結果，unbas-1はムチン型糖鎖の，unbas-2はN-
結合糖鎖の発現に関連した新しいタイプの糖鎖遺伝子で
あることが示唆された．
4) unbas-1は種を越えてよく保存され，ヒト，マウス，線
虫，シロイヌナズナに相同遺伝子が存在していた．その
強制発現により複数の糖タンパク質の発現量が増加し，
非還元末端にGalα残基を有する糖鎖の存在が確認され
た．

〈国内外での成果の位置づけ〉
糖鎖による生命現象の制御は，発生段階や組織特異的

に変化する糖鎖の微細構造を介して行われていると考え
られており，糖鎖生合成の主体をなす糖転移酵素が現在
までに130種類以上同定されている．糖鎖機能をコントロ
ールするためには，これらの糖転移酵素群を支配するメ
カニズムが存在するはずだが，それに関する情報は現在
までほとんど得られていない．このような状況下，
Unbasは世界で初めて発見された，糖転移酵素や糖輸送
体とは異なる新しいタイプの糖鎖生合成因子である．特
にUnbas-1は，そのアミノ酸配列からレセプターの一種で
あることが推察され，今後，創薬研究の有力なターゲッ
トになるものと考えられた．

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
最近，様々な研究者の間でその生物活性に注目が集ま

っているヘパラン硫酸の構造変化を惹起する遺伝子の発
見を期待していたが，それらの発見には至らなかった．
しかしながら，unbalanced aminosugar遺伝子群の発見に
成功し，研究期間内に十分な成果を達成することができ
た．

〈今後の課題〉
unbas-1の機能欠損変異体を作成して機能解析を行う．

またスクリーニングを継続して新規糖鎖遺伝子を網羅的
に検索し，その機能解明を試みる．
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