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健康長寿とグライコミクス

三浦 ゆり，津元 裕樹，遠藤 玉夫

糖鎖を網羅的に解析するグライコミクスは，近年の分析技術の進歩により飛躍的な発展を
遂げ，N結合型糖鎖プロファイル（N-グライコーム）がさまざまな健康状態の変化を反映
して変動することがわかってきた．そこで筆者らは「健康長寿」に特徴的なN-グライコー
ムがあると仮定し，N-グライコミクスにより健康長寿のマーカー探索や長寿のメカニズム
解明に迫れるのではないか，と考えている．そして，健康長寿を達成したと考えられる超
百寿者（105歳以上）に特徴的な血しょう糖鎖を調べ，健康長寿との関連について解析して
いる．本稿では，血しょうおよび血清N-グライコームとその変動因子について概観した後，
筆者らの最近の研究を紹介する．そして，糖鎖の網羅的な解析により何を明らかにできる
か議論したい．

1. はじめに

ヒト血しょうに含まれるタンパク質は，アルブミンを除
くほとんどすべてが糖タンパク質である 1）．これらの糖タ
ンパク質のアスパラギン残基に結合した糖鎖（N結合型糖
鎖）を網羅的に調べるN-グライコミクスは，近年の質量
分析装置の高感度化，高精度化により，技術面で飛躍的
な進歩を遂げてきた．血しょうN-グライコミクスによっ
て明らかになるN結合型糖鎖プロファイル（血しょうN-グ
ライコーム）は，疾患だけでなく生活習慣や加齢などのさ
まざまな健康状態の変化を反映することが示唆されてい
る 2, 3）．そのため，健康診断への応用やさまざまなバイオ
マーカーとしての利用など，健康な超高齢社会の実現に向
けた新しいツールになるものと期待されている．
ところで，日本は世界でも例をみない速度で高齢化が

進行し，2019年にはついに100歳以上の人口が7万人を超
えるまでに至った．そして「老後破産」や「下流老人」と

いった言葉に注目が集まり，社会保障や福祉制度のありか
たへの関心が高まっている昨今，この超高齢社会をいかに
維持していくかは，世界が注目するところとなっている．
この困難な課題の解決策の一つと考えられるのは「健康寿
命を延ばすこと」である．多くの高齢者が肉体的にも精神
的にも健康を維持し，productive agingを実現することは，
超高齢社会を健全に保つための喫緊の課題である．「健康
でいられる時間をできるだけ長くしたい」というのは，今
や個人の願いであるだけでなく，社会全体の課題となって
いる．
そこで本稿では，血しょうN-グライコミクスを「健康

長寿の研究」に役立てようと取り組んでいる筆者たちの研
究について紹介したい．健康長寿を達成したと考えられる
日本人超百寿者（105歳以上）の血しょうN-グライコーム
を解析し，超百寿者に特徴的な糖鎖ならびにそのキャリア
タンパク質を明らかにすることから，健康長寿のメカニズ
ムの解明に向けアプローチしている．

2. 健康のバロメーターとしての血しょうおよび血清N-
グライコーム

1） 安定性
まず初めに，健康状態が安定している場合の血しょう

N-グライコームについて紹介する．Gornikらは，12人の
健康な人から数日間にわたって7回採血を行い，個人ごと
に血しょうN-グライコームのばらつきを調べた．その結
果，12人の変動係数（coefficient of variation：CV）は平均
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して5.6％であり，健康状態に変化のない期間においては
血しょうN-グライコームは安定していると報告した 4）．ま
た，5人の健康なボランティアの血しょうN-グライコーム
を1.5年から6年にわたって縦断的に調べたHennigらも，
季節の変化などには影響を受けず，生活習慣等の変化がな
い限り個人のN-グライコームはほとんど変化しないこと
を報告している 5）．これらの報告から，生活習慣や健康状
態に変化がなければ，血しょうN-グライコームに変動は
ないものと考えられる．

2） 疾患による変化
しかし，ひとたび健康状態が変化すると，血しょうおよ

び血清N-グライコームのパターンは変化する．疾患によ
る糖鎖変化についてはこれまでにもかなり報告があるが，
最もよく研究されているのは炎症性疾患とがんである．
炎症性疾患に関しては，クローン病や潰瘍性大腸炎な

どの炎症性腸疾患 6），血流感染症 7），慢性腰痛 8），慢性膵
炎 9），リウマチ 10）などで調べられている．これら炎症性疾
患での糖鎖変化としては，三分岐・四分岐の高分岐糖鎖の
増加やシアル酸含有糖鎖の増加，また高マンノース型糖鎖
の減少などの変化があげられている．これらの報告の多く
は，N結合型糖鎖をタンパク質から切り離して解析したも
のである．一方，糖ペプチド解析を行ったり，二次元電気
泳動を利用したりすることで糖タンパク質として解析して
いる報告もある．それらの報告では，血流感染症や慢性膵
炎により，免疫グロブリンG（IgG），免疫グロブリンAの
他，α1-酸性糖タンパク質，ハプトグロビン，フェツイン，
トランスフェリンといった急性期タンパク質の糖鎖が変化
している 7, 9）．炎症の急性期に血液中に増加する急性期タ
ンパク質が，タンパク質の発現量増加だけでなく，糖鎖の
変化も伴うことは興味深い．
また，がんでは膵がん 9），直腸がん 11, 12），膀胱がん 13）

などで解析されており，コアフコシル化糖鎖（膵がん），
β1,6-分岐糖鎖，α2,6結合のシアル酸含有糖鎖などの増加
が報告されている．
さらに，糖尿病でも血しょうおよび血清N-グライコー
ムが変化する 14）．糖尿病には I型と II型があるが，両方に
共通した変化として高分岐糖鎖が増加することが報告さ
れている 14）．また，II型糖尿病ではα2,6結合のシアル酸含
有糖鎖が増加し，α2,3結合のシアル酸含有糖鎖が減少す
る 15）．ゲノムワイド関連解析（GWAS）によって，シアル
酸転移酵素遺伝子（ST6GAL1）が II型糖尿病の発症リスク
アレル候補としてあげられており 16），II型糖尿病における
これらの変化は I型と II型を区別できる特徴かもしれない．
その他にもダウン症 17）や無症候性脳梗塞 18）における血
しょうおよび血清N-グライコーム変化が調べられている．
ダウン症では，健常者に比べてガラクトース含有糖鎖や
α2,3結合のシアル酸含有糖鎖が減少し，コアフコース含
有糖鎖が増加した 17）．また，無症候性脳梗塞では二分岐・
コアフコース含有糖鎖が減少し，三分岐・α1,3-フコース

含有糖鎖が増加した 18）．これらの糖鎖変化は，診断のバ
イオマーカーとなるかもしれない．

3） 加齢変化
疾患に伴う健康状態の変化でなくても，N-グライコー
ムは，飲酒や喫煙などの生活習慣や加齢により変化する
ことが知られている 3, 19‒21）．特に，IgGの糖鎖の加齢変化
については，暦年齢だけでなく，生物学的年齢とも相関
することが報告されている 22）．Kristicらは四つのコホート
の18歳から98歳まで約5000人の IgGの糖鎖を調べ，加齢
によって増加する1種類の糖鎖と減少する2種類の糖鎖の
ピーク面積から「糖鎖年齢」（GlycanAge）と定義したパラ
メーターを算出した．このGlycanAgeは暦年齢とよい相関
を示したが（相関係数は0.64～0.70），年齢と相関する生
理学的なパラメーター［肺活量，収縮期血圧，body mass 
index（BMI）など］ともよい相関を示し，糖鎖が生物学的
年齢のバイオマーカーとなることを示唆した 22）．そこで，
IgG以外のタンパク質に結合する糖鎖も生物学的年齢を反
映すると仮定すると，健康長寿を達成した人の血しょう
N-グライコームを調べることで，暦年齢を超えた健康長寿
の共通メカニズムに迫ることが可能かもしれない．

3. 超百寿者の血しょうN-グライコミクス

1） Inflammagingと健康長寿
まず，健康長寿にとって重要な因子と考えられる In-

flammagingについて紹介する．Franceshiは免疫老化の研究
から，加齢により亢進する慢性炎症が高齢者の身体機能の
低下や死亡につながることを明らかにし，Inflammagingの

図1 炎症性ネットワークバランス
（A）一般高齢者　文献24より改変引用，（B）超百寿者．
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概念を提唱した 23, 24）．慢性炎症の亢進には，老化細胞が分
泌する senescence-associated secretory phenotype（SASP）の
関与が指摘されている 25, 26）．SASPとは，老化細胞が分泌
するさまざまな因子であり，炎症およびがんの発生や進展
を促進する作用を持つ．具体的には，炎症性サイトカイ
ン，ケモカイン，細胞外マトリクス分解酵素，ロイコトリ
エンなどが含まれる 25‒27）．
高齢者においては慢性炎症が亢進するため，図1Aに示

すように炎症性サイトカイン（IL-6, TNF-αなど），プロス
タグランジン，ロイコトリエンなどを中心とする炎症性
ネットワークシステムと，抗炎症性サイトカイン（IL-10, 
TGF-β）やコルチゾルなどを中心とする抗炎症性ネット
ワークシステムとのバランスが崩れることが，Inflammag-
ingをもたらすと考えられている 24）．
日本人の高齢者においても，Inflammagingは余命を規

定する重要な因子であるという．新井らは，85～99歳，
100～104歳，105歳以上の三つの年齢群において，造血
能，肝機能，腎機能，脂質・糖代謝，白血球テロメア長，
炎症指標（サイトメガロウイルス抗体価，CRP, IL-6, TNF-
αの4因子から求めたZスコア）といった老化関連バイオ
マーカーと余命との関連を調べた．その結果，炎症指標が
すべての年齢群において余命を規定する唯一の要因であっ
た 28）．さらに，炎症指標はすべての年齢群で，日常生活
動作（activities of daily living：ADL）や認知機能とも有意
な関連を示した 28）．つまり，高齢者にとって Inflammaging
を抑えることは，健康長寿にとってきわめて重要であると
考えられる．
橋本らは最近，110歳以上の超百寿者の血液中に，特殊

なT細胞であるCD4陽性キラー T細胞が多いことを報告し
た 29）．健康長寿には Inflammagingを抑えるだけでなく，免
疫応答全体を維持することが重要なのであろう．今後の展
開を期待したい．

2） 超百寿者のN-グライコームの特徴
筆者らは，治療中の疾患を有さない，すなわち健康な超

百寿者（平均106.7歳）の血しょうN-グライコミクスを行

い，健康長寿に特徴的なN結合型糖鎖を調べた．血しょう
糖タンパク質からペプチド：N-グリコシダーゼF（PNGase 
F）を用いて，N結合型糖鎖を切り出し，液体クロマトグ
ラフィー質量分析法（LC-MS/MS）を用いて分析したとこ
ろ，1人あたり50種類の糖鎖が同定できた．それらについ
て，相対ピーク面積比を算出し，多変量解析を行って若齢
（平均30.2歳），老齢（平均71.6歳）のN-グライコームと
比較した．その結果，三分岐・四分岐（高分岐）でシアル
酸を含む糖鎖が超百寿者に多く，逆に二分岐糖鎖が超百寿
者に少ないことが明らかになった（図2）30）．
高分岐でシアル酸を多く含む糖鎖は，上述したように
炎症に伴って増加する．そこで，超百寿者の血液中の炎
症マーカーやSASPとしても知られる炎症性サイトカイン
（IL-6やTNF-α）を測定した．その結果，若齢や老齢の対
照群より超百寿者で，これらの炎症マーカーが増加してい
ることが明らかになった 30）．この結果は，健康な超百寿
者も，加齢によって亢進する Inflammagingから逃れている
わけではないことを示している．そこで筆者らは，健康な
超百寿者では，高分岐・高シアル酸含有糖鎖の増加を特徴
とするN-グライコームの変化によって，Inflammagingが亢
進しても“炎症バランス”が崩れず安定に保たれるのではな
いかと考えた（図1B）．
しかし，「超百寿者」に特徴的な糖鎖が「健康長寿」に
特徴的な糖鎖とはいい切れず，その生物学的な役割や意義
は慎重に調べる必要がある．そこで次に，糖鎖が結合して
いるキャリアタンパク質に着目しさらに解析を進めた．

3） キャリアタンパク質から探る健康長寿のメカニズム
キャリアタンパク質を同定するためには，糖鎖をタンパ
ク質から切り離すことなく，糖ペプチドとして解析する
N-グライコプロテオミクスを行う必要がある．
そこで，複合型のN結合型糖鎖を含む糖タンパク質を
レクチン（ECA, Erythrina cristagalli）を用いて濃縮後，酵
素消化し，LC-MS/MSを用いて若齢（21～38歳），老齢
（71～74歳），超百寿（106～107歳）のN-グライコプロテ
オミクスを行った．それぞれのタンパク質量で補正した

図2 超百寿者に特徴的な糖鎖（主なもの）
文献30より改変引用．
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糖ペプチドのピーク面積比について多変量解析を行った
ところ，ハプトグロビンの 207Asnと 211Asnを含むペプチド
（NLFL207NHSE211NATAK）に結合した高分岐・高シアル
酸含有糖鎖が，超百寿者に多いことが明らかになった 31）．
次に，207Nと 211N，それぞれの部位特異的な糖鎖修飾を
詳細に調べるため，グルタミルエンドペプチダーゼ（Glu-
C）を利用して 207Asnを含むペプチド（NLFL207NHSE）と
211Asnを含むペプチド（211NATAK）に消化し，207と211そ
れぞれに結合する糖鎖を調べた．その結果，超百寿者に特
徴的なハプトグロビンの部位特異的な糖鎖の組合わせは図
3に示すものであった 31）．以上より，超百寿者に特徴的な
糖鎖のキャリアタンパク質の一つは，ハプトグロビンであ
ることが明らかになった．
ハプトグロビンは，炎症によって増加する急性期タンパ

ク質で，ヘモグロビンと結合し，肝臓でのヘモグロビンの
分解に関与することが知られている．また，ハプトグロビ
ンの糖鎖はさまざまな疾患バイオマーカーとなっており，
膵がん，肝がん，肝硬変などにより，フコースやシアル酸
が増加することが知られている 32‒34）．そこで担がんや肝疾
患の影響を反映したものであるか，その関連性を探った．
超百寿者の肝機能や病歴について調べたところ，いずれも
肝機能は正常で肝がんなどの病歴もなく，ここで観察され
た超百寿者の特徴的なハプトグロビンの糖鎖変化は，これ
らの罹患によるものではないと推測された 31）．
一方，ハプトグロビンは，抗炎症性シグナルにも関与

していることが知られている（図4）．すなわち，ハプ
トグロビンはヘモグロビンと結合した後，マクロファー
ジ表面のCD163と結合し，マクロファージに取り込ま
れる．マクロファージ内では，ヘムオキシゲナーゼ1

（HO-1）によってヘモグロビンが分解されるが，その際
に発生する一酸化炭素（CO）は，炎症性サイトカイン
（IL-1βやTNF-αなど）の産生を抑制し，抗炎症性サイトカ
イン（IL-10など）の産生を促進することによって，炎症
を抑制する 35, 36）．つまり，炎症の急性期に増加するハプト
グロビンは，このような抗炎症性シグナルによって，炎症
に傾いたバランスを元に戻す働きがあると考えられる．筆
者らは，血しょう中のハプトグロビンが，超百寿者群では
若齢対照群に比べて多いことを報告しているが 37），もし超
百寿者に特徴的なハプトグロビンの糖鎖が，何らかのメカ
ニズムでこの抗炎症性シグナルを促進するなら，キャリア
タンパク質とこれら特徴的な糖鎖の両方の増加によって効
果的に Inflammagingが抑制され，健康長寿がもたらされる
のかもしれない．

4. おわりに

糖鎖の網羅的な解析法であるグライコミクスは，健康状
態を反映するグライコームの変化をハイスループットに検
出し，バイオマーカーとなる糖鎖変化を見いだす手法とし
て，非常に有用である．近年，シアル酸の結合様式特異的
な化学誘導体化法を利用し，質量分析法によりα2,3結合
とα2,6結合を容易に区別できるようになっており 38），よ
り詳細な網羅的グライコミクスと新たなバイオマーカー開
発への展開が期待される．しかし，グライコーム変化の生
物学的な意味について考察することは難しく，キャリアタ
ンパク質の情報を同時に取得することが重要である．今
後，シアル酸結合様式特異的な化学誘導体化法などの前処
理法を含めた高感度・高精度な分析手法の開発によってグ

図3 超百寿者に特徴的なハプトグロビン糖鎖
文献31より改変引用．

図4 ハプトグロビンの関与する抗炎症性シグナル
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ライコプロテオミクスのハイスループット化が進み，さら
にグライコプロテオミクスとゲノミクスやプロテオミクス
など他のオミクス情報とを統合させる，いわゆるBig Data 
Scienceへ展開することにより，健康長寿に関わる糖鎖変
化とそのメカニズムの全貌が明らかにされるだろう．健康
な超高齢社会が糖鎖バイオマーカーによってもたらされる
日が一日も早く来ることを期待したい．
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