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(0) 研究分野 s 

分科会：生物 
キーワード：糖タンパク質、アスパラギン結合型糖鎖、代謝（分解） 

ペプチド：N-グリカナーゼ、NGLY1  

 

(1) 研究背景と研究目標 
 ペプチド:N-グリカナーゼ（PNGase）は糖タンパク質あるいは糖ペプチドからアスパラギン結合

型（N型）糖鎖を遊離する酵素です。真核細胞の細胞質に広く存在するPNGase（ヒト遺伝子名：

NGLY1）は、現在小胞体（Endoplasmic reticulum; ER）において新たに合成された異常糖タンパク

質の品質管理機構の一つである小胞体関連分解（ER-associated degradation; ERAD）に関わる分子

であることが広く認知されるに至っています。一方で、哺乳動物や出芽酵母においてN型糖鎖の生

合成経路は現在そのほとんどが解明されたと言ってもいいのに対し、NGLY1やその他の活性によ

って生じる、N型糖鎖と共通の構造を持つ遊離糖鎖（遊離N型糖鎖 :FNG）の代謝機構はほとんど

不明のままです。この非リソソーム型の糖鎖の代謝はおそらく真核生物において最も基本的な、

教科書にも記述されるべき生物学的素過程であるにも関わらず、未同定な酵素、トランスポータ

ーが数多く存在することが明らかです。我々はこのまだ未解明な代謝機構の解明を進めるととも

に、その代謝機構の生理機能について様々な角度から研究を進めています。 
 

(2) 2023年度成果と今後の研究計画 
 NFE2L1 (NRF1)は、酸化ストレスやプロテオスタシス破綻といった様々なストレスに対応するた

めに重要な役割を果たす転写因子で、これまでNGLY1による脱糖鎖によって活性化されることが

知られている唯一の分子である。この分子が活性化する際、小胞体内腔におけるN型糖鎖修飾、細

胞質への逆輸送、PNGaseによる脱糖鎖、タンパク質の限定分解を経て核へ輸送されることが知ら

れている。そのため、この分子は異なるサイズを持つ様々な分子型（molecular forms）が存在する

ことが知られており、それぞれの正確な構造は不明な点が多い。NRF1の細胞内におけるN型糖鎖

状態を調べたところ、NRF1がPNGaseによって脱糖鎖を受けた際、SDS-PAGE上での見かけの分子

量はほとんど変化しないことが明らかになった。一方、Endo H (ENGase) による脱糖鎖では予想さ

れる分子量シフトが観察された。このSDS-PAGE上の異常な挙動は、PNGaseの反応による糖鎖付

加、すなわちAsnからAspへの変化に伴う負電荷の導入が影響していると考えられた。また、精密

な解析の結果、NRF1のNGLY1による脱糖鎖とDDI2を介した限定タンパク質分解は、どちらが先

に起こっても良い順不同の反応であることが明らかとなった。これらの解析によって、NRF1の正

確な分子型の構造とその性質をより深く理解することが可能となった[1]。 
NGLY1欠損症の研究を日本で加速するために、日本人の患者を見つけることは兼ねてよりの懸案

であった。この度九州大学の大賀正一教授、酒井康成准教授らのグループによって、最初の日本

人NGLY1欠損症患者が報告された[2]。NGLY1遺伝子の変異が確認されるとともに、血清マーカ

ー、Asn-GlcNAcの値が患者血清中で上昇していることが確認できた。 
オリゴ糖転移酵素（OST）は通常ドリコール結合オリゴ糖（DLO）からタンパク質に糖鎖を転移

するが、加水分解活性により遊離N型糖鎖（FNG）を生成し、NGLY1非依存的なFNG生成機構を

担うことが知られている。この反応の機能的重要性は現在のところ不明である。一方、出芽酵母

を用いた解析により、小胞体関連分解（ERAD）に関わるユビキチンリガーゼ変異体においてOST
の加水分解活性が増強されることが明らかとなった。また、加水分解活性は小胞体におけるタン

パク質のフォールディング不全を引き起こす還元剤（ジチオスレイトール）処理によっても上昇

した。これらの結果から、出芽酵母では、小胞体内でフォールディング不全タンパク質が蓄積す

るような状況でOSTの加水分解活性が増強されることが明らかとなった。このことから、FNGは

タンパク質のフォールディングを助ける生理機能がある可能性が示唆された[3]。 



我々は最近血清遊離オリゴ糖の単離方法を確立したが、これらの糖鎖がどのように生成するの

か、という詳細な分子機構は解明されていない。そこで、ラットの初代培養肝細胞を用いて、遊

離糖鎖が分泌されるかどうかを調べた。その結果、シアリル/中性FNGやシアリルラクトース・

LacNAc型糖鎖など、血清遊離オリゴ糖と構造上同じ特徴を持つ多様な遊離オリゴ糖が分泌されて

いることが明らかとなった。また、阻害剤を用いた実験によって、OSTが血清FNGの分泌に関与

していることが示唆された。これらの結果は、肝臓が様々な遊離糖鎖を血清中に分泌しているこ

とが示された[4] 。 

 

図 血清遊離N型糖鎖の生成と分泌機構のモデル[4]  
通常、オリゴ糖転移酵素の作用によって作られた遊離N型糖鎖（FNG）は小胞体膜上のトランスポ

ーターによって細胞質に放出され、最終的にリソソームで単糖にまで分解される（図下側の経

路）。一方肝細胞ではその一部が細胞質に放出される代わりに、小胞輸送によって細胞外に分泌

される（図上側の経路）。分泌の過程で、FNGの構造はシアル酸（Nアセチルノイラミン酸）を末

端にもつ糖鎖に変換される。 
 
鈴木の長年のNGLY1および非リソソーム糖鎖分解経路の研究に対して、国際団体である国際複合

糖質機構（International Glycoconjugate Organization; IGO）よりIGO Hakomori Awardが授与された

[5]。本賞はIGOによって2年に一度選出され、糖鎖科学の進歩に顕著な貢献をし、また今後も引き

続き貢献が期待される研究者に贈られる賞であり、当該分野で最も権威ある国際賞の一つであ

る。日本人の受賞は谷口直之大阪大学名誉教授（2001年）、木下タロウ（大阪大学名誉教授）

（2017年）に引き続き3人目の受賞となった。 
 

今後は引き続き遊離N型糖鎖およびその前駆体（ドリコール結合糖鎖）、および出芽酵母における

遊離O型糖鎖生成機構の分子機構を行うとともに、様々な生物種の新規糖鎖生合成、分解機構を明

らかにし、比較糖鎖生物学の見地から糖鎖の重要性に迫る。また、NGLY1のマウスにおける機能

を詳細に解析し、NGLY1欠損症の病態発現メカニズムの解明を目指す。 
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