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タンパク質特異的な糖鎖修飾メカニズム

矢木 宏和

糖鎖修飾はタンパク質の主要な翻訳後修飾の一つである．自然界に存在するタンパク質の
半数以上は糖鎖による修飾を受けた糖タンパク質として存在しており，細胞分化や免疫な
どさまざまな生命現象において重要な役割を担っている．糖鎖はゲノムに直接コードされ
ておらず，タンパク質のように設計図があるわけではない．それゆえ，糖鎖は分岐構造を
持ち，同一タンパク質上においても著しい不均一性を示している．しかしながら一方で，
タンパク質特異的な糖鎖修飾が認められる例も見いだされている．こうしたことから糖鎖
構造の不均一性の中にも何かしらの規則性が存在することが示唆される．本稿では，徐々
に明らかになりつつあるタンパク質特異的な糖鎖修飾機構について紹介する．

1. はじめに

自然界に存在するタンパク質の半数以上は糖鎖修飾を受
けた糖タンパク質として存在しており，糖鎖は生体組織形
成や生体防御などにおいて不可欠な役割を担っている．糖
鎖の生合成は，糖転移酵素や糖加水分解酵素により逐次的
に糖残基が付加・脱離されることで行われる．さらには，糖
転移酵素の基質である糖ヌクレオチドの存在量によっても
糖鎖の発現パターンは大きく異なることが知られている．こ
のように糖鎖の配列情報はゲノムに直接コードされていな
いため，その構造は予測困難であり，しかも一定しておら
ず，著しい不均一性を伴っていることが特徴となっている．
しかしながら，このように一見無秩序にみえるタンパク質の
糖鎖修飾プロセスのうちにも，糖鎖構造の多様性を制御す
る何らかのメカニズムが存在する可能性が考えられる．た
とえば，代表的な血清糖タンパク質である免疫グロブリン
G（IgG）のFc領域を修飾している糖鎖は，（生理状態の変
化や病態に伴う末端構造の変動はあるものの）常に1対の二
本鎖複合型糖鎖を呈している1）．また，細胞間接着に関わる
ラミニン結合性糖鎖は，ジストログリカンという特定のタン
パク質の上の特定の部位にのみ結合している2‒4）．筆者らは

これまでに，神経幹細胞の分化前後において，その発現パ
ターンの異なる糖鎖が，積極的に細胞の分化過程や幹細胞
性の維持を制御しているとの予想のもと，糖鎖の発現プロ
ファイリングを行ってきた．その結果，神経幹細胞の分化
前後において糖タンパク質糖鎖の発現パターンは大きく異
なっており，特に，未分化の神経幹細胞にLewis X［Galβ1-4
（Fucα1-3） GlcNAc］およびHNK-1［HSO3-3GlcAβ1-3Galβ1- 

4GlcNAc-］を有するN型糖鎖が特異的に発現しているこ 
とを明らかにするとともに，これらのグライコトープは特 
定のタンパク質にのみ結合していることを見いだしてい
る5‒7）（図1）．
このようにゲノムに制御されていないはずの糖鎖修飾
が，あたかも設計図に従うかのようにタンパク質特異的に
起きている例が存在する．しかしながら，こうした制御が
いかなる分子機構を通じて実現されているかということ
は，体系的にこれまでほとんど理解されていない．たとえ
ば，古くから研究されているマンノース6-リン酸化修飾で
さえ，多くの分泌タンパク質の中で，なぜリソソームタン
パク質のみにマンノース6-リン酸修飾が付与されるのかい
まだ明らかになっていない．
本稿では，これまでの筆者らの研究成果を含め，徐々に
明らかになりつつあるタンパク質特異的な糖鎖修飾機構に
ついて議論したい．

2. 基質タンパク質と糖転移酵素の直接的な相互作用に
よるタンパク質特異的な糖鎖修飾

タンパク質のリン酸化においては，各種キナーゼがそ
れぞれ基質となるタンパク質のアミノ酸配列を認識して，
タンパク質特異的なリン酸化修飾が行われていることが
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知られている 8）．また，タンパク質に対して直接グルコー
ス（Glc），フコース（Fuc），N-アセチルガラクトサミン
（GalNAc）残基を付加する酵素も，タンパク質部分を認識
することで，配列特異性を有することが明らかになってい
る 9‒11）．一方，単糖どうしを連結する反応を担う糖転移酵
素においても，酵素が基質タンパク質の糖鎖部分のみなら
ず，タンパク質部分を認識することで，タンパク質特異性
を発揮している可能性が考えられる．実際に，ポリシアル
酸，ラミニン結合性糖鎖，HNK-1糖鎖の生合成に関する
酵素は，基質糖タンパク質の糖鎖部分だけでなくタンパク
質部分を認識して，特異的な糖鎖修飾を担っていると考え
られている．

1） ポリシアル酸
ポリシアル酸は，N型糖鎖やO型糖鎖の還元末端に結合

しており，シアル酸がα2‒8結合で数残基から100残基以
上連なった構造を形成している 12）．特に，そのかさ高さと
負電荷から，細胞‒細胞，細胞‒細胞外マトリックス間の接
着を阻害したり，神経栄養因子や神経伝達物質と特異的に
結合することで，神経系の形成や機能発現に関与すること

が知られている．ポリシアル酸糖鎖は，neural cell adhesion 
molecule（NCAM）, neuropilin-2（NRP-2）, synaptic cell adhe-
sion molecule 1, voltage-dependent sodium channelといった

図1 神経幹細胞には特異的にHNK-1およびLewis X糖鎖が発現している
（A） HNK-1およびLewis Xはそれぞれ特異的なタンパク質に結合している．抗HNK-1抗体および抗Lewis X抗
体を用いたウエスタンブロッティングによる神経幹細胞の分化前後に伴う，HNK-1およびLewis Xの発現比較． 
β-actinの発現はローディングコントロールとして利用した．非特異的なバンドはアスタリスク（*）で示す．TNC：
Tenascin-C, LAMP1：lysosomal-associated membrane protein 1. （B） HNK-1糖鎖はMAPK/ERK経路を活性化，Lewis X
はNotch経路を活性化することにより，神経幹細胞性の維持を担っている．EGFR：epidermal growth factor（EGF）
受容体．文献5, 7, 30より改変引用．

図2 ポリシアル酸合成酵素との相互作用には酸性アミノ酸か
ら構成される負電荷クラスターが必要である
（A） NRP-2のMAMドメインのモデル構造．NRP-1のMAMド
メインの立体構造（PDB code：5l73）を元にSWISS-MODEL 
homology modelingにより構築した．ポリシアル酸合成酵素（PST）
との結合に関わるアミノ酸（Glu652, Glu653, D683）を赤で示
す．（B） NCAM FN1ドメイン（PDB code：2HAZ）．PSTとの結
合に関わるアミノ酸（Asp520, Glu521, Glu523）を赤で示す．
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数種類の細胞表層のタンパク質に特異的に結合している．
NCAMやNRP-2を対象とした研究により，ポリシアル酸
の合成に関わるシアル酸転移酵素PST（ST8SiaIV）とキャ
リアタンパク質が直接的に相互作用することにより，本糖
鎖がタンパク質特異性を獲得していることが見いだされ
ている 13‒15）．具体的には，NCAMやNRP-2は，タンパク質
の表面に酸性アミノ酸3残基から構成される負電荷のクラ
スターが存在し（図2），本領域がPSTとの相互作用を介
して，ポリシアル酸の伸長を担っていることが示されてい
る．しかしながら，NCAMとNRP-2の負電荷クラスター
が存在しうるドメイン構造や近傍の構造に類似性が認めら
れないことから（図2），PSTがいかにして異なる基質タン
パク質を認識しているかは不明である．さらにはこうした
負電荷クラスターはさまざまな細胞表層タンパク質に認め
られることに加えて，キャリアタンパク質のポリシアル酸
が結合している部位が制限されていることを考慮すると，
負電荷クラスター領域とポリシアル酸糖鎖の修飾部位の空
間的な配置もタンパク質特異的なポリシアル酸修飾の決定
要因であることが予想される．

2） ラミニン結合性糖鎖
細胞間接着に関わるラミニン結合糖鎖は，その形成不全

により筋ジストロフィーが発症することが知られている．
ここ10年間で，ラミニン結合性糖鎖の合成に関わる糖転
移酵素が次々に同定され，2016年にその全体構造が明ら
かにされている（図3A）2‒4, 16）．その構造は，リン酸化3糖
構造（ManP-GlcNAc-GalNAc）の先にリビトールリン酸
（RboP）がホスホジエステル結合を介してタンデムに結合
し，その非還元末端側にキシロース（Xyl）とグルクロン
酸（GlcA）からなるリピート配列が続いている．興味深
いことに，本糖鎖は，αジストログリカン（αDG）上にし
かその存在が見いだされておらず，なかでも，本タンパ

ク質のThr317/Thr319サイトのみに結合していることが知
られている 17）．こうしたタンパク質特異的な糖鎖修飾に
関しては，Xyl-GlcAリピート配列の合成を担うバイファ
ンクショナルな酵素であるLARGEがαDGのN末端ドメイ
ンと直接相互作用することで，αDG上に特異的にラミニ
ン結合性糖鎖が合成されると考えられている 18）．さらに，
筆者らの研究グループでも，リン酸化3糖構造のGlcNAc
の合成を担う酵素であるPOMGNT2（AGO61）がαDG上
の特定の位置に結合したマンノース（Man）残基へのN-ア
セチルグルコサミン（GlcNAc）修飾を担っていることを
見いだしている（図3B）19）．興味深いことにその修飾箇所
は，これまでラミニン結合性糖鎖が結合していると報告さ
れているトレオニン残基（Thr317/Thr319）と一致してい
た．つまり，POMGNT2がαDG上のラミニン結合性を示
す糖鎖の形成部位を決定する重要な酵素であることを示し
ている．このようにラミニン結合性糖鎖は，複数の酵素に
より基質タンパク質が認識されることで，特定の基質上の
特定のアミノ酸残基に糖鎖修飾が生じるような細やかな制
御を受けているものと考えられる．

3） HNK-1糖鎖
HNK-1糖鎖は，GlcAの3位に硫酸が結合した特徴的な

構造を有しており，N型およびO型糖鎖上に存在する．本
糖鎖の修飾に関わる酵素として，GlcA転移酵素（GlcAT-
P, GlcAT-S）および硫酸転移酵素（HNK-1ST）が同定され
ており，これら酵素が複合体を形成することで，効率の
よい糖鎖の構造形成が行われている 20）．HNK-1糖鎖も，
NCAM, L1, myelin-associated glycoprotein（MAG）といった
Igドメインを有する接着分子や細胞外マトリックス分子の
一種であるTenascin-R上に特異的に発現し，神経細胞の接
着や移動，神経突起の伸長の制御を担っている．筆者ら
も，神経幹細胞においてHNK-1を有する糖鎖がTenascin-C

図3 ラミニン結合性糖鎖はαジストログリカン上に特異的に発現する
（A）ラミニン結合性糖鎖の形成に関わる糖転移酵素およびリン酸基転移酵素．本糖鎖の形成には赤色で示したよう
な多くの酵素が関与しているが，いずれかが機能不全になるとラミニン結合性糖鎖が欠損し，筋ジストロフィーが
発症する．（B） POMGNT2はαジストログリカン（αDG）中の多数のO-Man残基のうち，特定の位置（T317/T319）
に存在するO-Man残基にGlcNAcを転移する基質特性を有しており，それらのトレオニン残基にラミニン結合性糖
鎖が結合する．
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（TNC）のみに特異的に結合しており，しかもこの糖鎖が，
epidermal growth factor（EGF）受容体の発現量を調節する
ことでmitogen-activated protein kinase（MAPK）経路を活
性化し，神経幹細胞の幹細胞性の維持に関与していること
を見いだしてきた（図1B）5）．興味深いことに，このTNC
タンパク質上のHNK-1糖鎖は，特定のスプライスドドメ
イン上にのみ発現しており，分化が進むにつれてそのス
プライスドドメインを有するTNCのアイソフォームの発
現が減少し，それに伴ってHNK-1の発現が消失していた
（図4）．つまり，HNK-1糖鎖の生合成に関わる糖転移酵素
の発現量を変化させることなく，HNK-1糖鎖の発現を制
御していることが明らかとなっている．TNCが有する6個
のスプライスドドメインは，すべて同じフィブロネクチン
III型ドメイン構造をしているにもかかわらず，特定のド
メインのみにHNK-1糖鎖が発現することから，本糖鎖の
修飾に関わるGlcATなどが当該ドメインに特徴的なアミノ
酸配列を読み取ることで，ドメイン特異的なHNK-1糖鎖
を合成しているものと予想される．

3. 基質タンパク質の細胞内輸送の違いによるタンパク
質特異的な糖鎖修飾

上記で述べたように，ある種の糖転移酵素については基
質のタンパク質部分が直接相互作用することで，タンパク
質特異的な糖鎖修飾が行われているものと考えられる．一
方，糖タンパク質の分泌経路においては，小胞体で合成さ
れた糖タンパク質がゴルジ体を通る過程でさまざまな糖加
水分解酵素および糖転移酵素と遭遇し，糖鎖の構造が形成
されていく．このような過程で基質タンパク質と糖転移酵
素の出会う機会が制御され，特定の糖鎖修飾が行われてい
る可能性がある．
たとえば，傍絞輪部における軸索グリア接合に関与して

いるcontactin-1は，相互作用分子であるparanodinと細胞内

で複合体を形成する場合と形成しない場合とで異なる分泌
経路を経由した後，細胞表層に発現することが知られてい
る 21）．すなわち，paranodinと複合体を形成したcontactin-1
は高マンノース型糖鎖を発現しているが，複合体を形成し
ない場合には複合型糖鎖を発現していることが示されてい
る．このようにcontactin-1はその細胞内の分泌経路に応じ
て，異なる糖鎖修飾を受ける．
一方で，ショウジョウバエにおいては，糖タンパク質の
種類によって，輸送されるゴルジ体が異なることが示され
ており 22），糖鎖修飾の種類によって専用のゴルジ体が形
成されていることが考えられている．筆者もごく最近，こ
れまでトランスゴルジに局在することが知られている数種
類の糖転移酵素が実はゴルジ体内で異なる局域に存在して
いることを見いだしつつある（未発表データ）．これらの
知見に鑑みると，基質タンパク質は自身に組み込まれてい
る特異的なアミノ配列によりその細胞内輸送が規定されて
おり，これにより基質タンパク質が特定の糖転移酵素の局
在するゴルジ体の領域に送り込まれて特異的な糖鎖修飾を
受けるという機構が存在する可能性も想定される．

4. 基質タンパク質の3次元立体構造による糖鎖修飾の
特異性制御

糖鎖はタンパク質上に発現しているため，糖鎖転移酵素
が糖鎖を伸長する場合，基質タンパク質の構造が影響を
与えることは想像にかたくない．筆者らはFcγ受容体 IIIの
部位特異的な糖鎖分析から，分子中の6か所のN型糖鎖修
飾部位のうちの特定の1か所が高マンノース型糖鎖を発現
していることを見いだしている（図5）23, 24）．高マンノース
型糖鎖はN型糖鎖形成過程の初期構造であるため，本糖鎖
は糖加水分解酵素や糖転移酵素によるプロセッシングを
受けていないことが考えられる．つまり，糖タンパク質
の3次元構造が規定する特徴によって，タンパク質に発現
している糖鎖の結合部位ごとに，糖加水分解酵素や糖転移
酵素との立体障害の違いが生まれ，タンパク質上の部位特

図4 神経幹細胞においてTenascin-Cは特定のスプライスドド
メインにHNK-1糖鎖が発現している
（A） Tenascin-C（TNC）のドメイン構造の模式図．TNCは6つ
のスプライスドドメインを有する．（B）分化に伴いスプライス
ドドメインCを欠損したアイソマーが発現する．HNK-1糖鎖は
ドメインCに結合するため，分化細胞に発現するTNCは本糖鎖
の発現が抑制されている．

図5 可溶型Fcγ受容体 IIIのモデル構造
可溶型Fcγ受容体（sFcγR）III結晶構造（PDB code：1FNL）
をもとに，GLYCAM-Webで糖鎖を結合させた構造モデル．
sFcγRIIIは6か所のN型糖鎖が発現しているが，そのうちAsn45
に発現している糖鎖のみ，高マンノース型の構造を有してい
る．文献23, 24より改変引用．
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異的な糖鎖構造が生じうる可能性が想定される．実際に，
E-cadherin上 でN-acetylglucosaminyl transferase（GnT）-V依
存的なGlcNAc修飾を受けるN型糖鎖の発現部位は，E-
cadherinの立体的特徴によりGnT-Vが糖鎖に接近できるか
否かで規定されていることが報告されている 25）．
免疫グロブリンG（IgG）は，タンパク質分子の内部に

1対のN型糖鎖を包含するユニークな四次構造を有して
いるが，これらの糖鎖はシアル酸（Sia），ガラクトース
（Gal），Fuc残基の有無による不均一性を示すものの，興
味深いことにそれらの構造はもっぱら二本鎖複合型糖鎖に
限られている．タンパク質の内部に糖鎖が発現しているた
め，分岐構造の形成に関与するGnT-IV, GnT-V, GnT-VIな
どが糖鎖にアクセスできない可能性があるが，分子の内部
構造に位置するGlcNAcがフコース転移酵素8（FUT8）に
よってフコシル化されるという事実は，大変興味深い．一
方，筆者らは，これまでに IgYの糖鎖の構造解析を通じ
て，細胞内における四次構造形成のタイミングが糖鎖修飾
に関連している可能性を見いだしてきた．
卵黄に豊富に含まれる IgYは免疫生化学試薬として利用

されており，近年では医療応用の可能性も期待されてい
る．IgYのFc領域のAsn407にはN型糖鎖結合部位が存在
し，この部位は哺乳類の Igクラスに保存された糖鎖修飾
部位にあたる（図6A）．こうした類似性にもかかわらず，
ニワトリ血清および卵黄由来の IgYのAsn407は，哺乳類
の分泌された糖タンパク質にはほとんどみられないモノグ
ルコシル化された糖鎖が結合している 26）．筆者らは，可
変領域のアミノ酸配列が共通な IgYを異なる産生細胞（ハ
イブリドーマ，CHO, HEK293T）に発現させ，これらリコ

ンビナント IgYのN型糖鎖プロファイリングを比較解析し
た．その結果，興味深いことに，これらすべてのリコンビ
ナント IgYは，共通してモノグルコシル化糖鎖を多く発現
していた（図7）26）．一方で，IgYと相同な四次構造を有す
る IgEも，Igクラスに保存されたAsn394にN型糖鎖を有す
るが（図6），それらはモノグルコシル化糖鎖ではく，もっ
ぱら二本鎖複合型糖鎖である 27）．
分泌過程における糖タンパク質の糖鎖のトリミングを考
えると，IgYに認められる特徴的なモノグルコシル化糖鎖
の発現は，IgYのFc領域が四次構造を形成することにより
Asn407糖鎖が分子の内部に遮蔽され，小胞体内のグルコシ
ダーゼなどの糖加水分解酵素から隔絶することと関連して
いるもの予想される（図8）．一方で四次構造が類似してい
る IgEにはモノグルコシル化糖鎖が認められないことから，
IgYと IgEではN型糖鎖プロセッシングと四次構造形成の

図6 免疫グロブリンの構造
（A） IgG, IgY, IgEのドメイン構造の模式図．糖鎖結合部位を丸
印で示す．IgG, IgY, IgEの各 Igクラスには，保存された糖鎖結
合部位（赤色の丸印）が存在する．（B）左：IgYと IgGのFc領
域（Aにおける黄色の点線で囲った部分）の構造比較［PDB 
code：2W59 （IgY）, 3AY4 （IgG）］．右：IgYと IgEのFc領域（A
における黄色の点線で囲った部分）の構造比較［PDB code：
2W59 （IgY）, 2WQR （IgE）］．

図7 さまざまな細胞で発現させた IgYの糖鎖プロファイリング
IgYからN型糖鎖を切り出し，蛍光標識を施したのちに，アミ
ドカラムに供した際のHPLCプロファイル．IgYは異なる細胞
で発現しても共通してモノグルコシル化糖鎖（ピンクのライン
の分化画分に含まれる糖鎖）を有する．文献27より改変引用．

図8 糖タンパク質の分泌経路
IgYと IgEではN型糖鎖プロセッシングと四次構造形成のタイ
ミングが異なることで，共通に保存されたN型糖鎖結合部位
の糖鎖修飾に差異が生じることが考えられる．CNX：calnexin, 
CRT：calreticulin, ERp57：Glc：glucosidase, ERp57：ER-resident 
protein of 57 kDa, UGGT：UDP-glucose:glycoprotein glucosyl trans-
ferase, M′ase：mannosidase, Gal T：galactosyltransferase, GN T：
N-acetylglucosaminyltransferase, Sia T：sialyltransferase.
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タイミングおよび効率がかなり異なっていることが考えら
れる．しかもこうした性質は，細胞の状態や種類によって
大きく影響を受けることが考えられ，実際にリコンビナン
ト IgYの生産に用いた細胞の違いによってモノグルコシル
化糖鎖の発現度合いには有意な差が認められる（図8）．
このように，タンパク質の立体構造や四次構造形成のタ

イミングは，基質タンパク質に対する糖鎖転移酵素および
糖加水分解酵素のアクセシビリティーと密接に関わってお
り，その結果としてタンパク質特異的さらには部位特異的
な糖鎖修飾が生じている可能性がある．

5. おわりに

本稿で記載したように，基質タンパク質の糖鎖修飾の特
異性を規定する要因として，「基質タンパク質中の特定の
アミノ酸配列」と「基質タンパク質の3次元構造」があげ
られる（図9）．特定のアミノ酸配列が糖転移酵素との直
接的な相互作用を媒介している可能性に加えて，特定配列
により細胞内輸送が限定されることで基質タンパク質と
糖転移酵素の出会いが制御されるという可能性も想定され
る．一方，基質タンパク質の3次元構造上の特徴により，
糖加水分解酵素や糖転移酵素との立体障害がもたらされ，
結果的に特定の基質タンパク質の特定の部位に特異的な糖
鎖修飾が生じている可能性も考えられる．タンパク質の立
体構造がそのアミノ酸配列によって一義的に決定されてい
ることを考慮すれば，これまでおよそ無秩序に多様と考え
られていた糖タンパク質の糖鎖構造も，その基本的な枠組
みはゲノムの中にあらかじめコードされている，と言い表
すこともできるだろう．
近年のグライコプロテオミクスの進展により，特定の糖

鎖の構造を発現しているタンパク質の同定，さらにはそれ
らの修飾部位に関する情報が網羅的に解析されるように
なってきた 29）．このような解析から，基質タンパク質の
アミノ酸配列に組み込まれた糖鎖修飾の制御コードが系統
的に見いだされてくるかもしれない．一方で，そうした制

御コードを構成するアミノ酸残基は，配列上では離れてい
ても立体構造上では近接しているという可能性もある．こ
うしたことから，糖鎖修飾コードを見いだすには，糖鎖構
造に焦点を当てたグライコプロテオミクスに加えて，基質
タンパク質の立体構造の情報も合わせて考慮する必要があ
るであろう．また，基質タンパク質の立体構造だけでな
く，糖鎖プロセッシングと四次構造の形成のタイミングな
どによってもタンパク質糖鎖修飾が規定されうることを考
慮すると，糖タンパク質の細胞内輸送と高次構造形成の連
関に関する知見を蓄積することも重要である．
今後，基質タンパク質のアミノ酸配列に組み込まれた
コードによって糖鎖修飾の特異性が決定されている分子メ
カニズムを体系的に解明することにより，タンパク質の翻
訳後修飾機構の基礎的理解が深まるものと期待している．
こうした「糖鎖修飾を規定する分子コード」を読み解くこ
とができれば，それを活用してバイオ医薬品をはじめとす
るタンパク質の糖鎖修飾を人為的に制御することも可能と
なるかもしれない．
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