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NGLY1欠損症

藤平 陽彦 1, 2，鈴木 匡 2

タンパク質の代表的な翻訳後修飾の一つである糖鎖修飾は，タンパク質の安定性，正常な
構造獲得・機能発現等に大きく寄与しており，タンパク質全体の実に半数以上は糖鎖修飾
を受けているとされている．その糖鎖修飾の一つであるN結合型糖鎖修飾についてみてみ
ると，その生合成経路はこれまでの研究からほとんど解明されたといってもよい．一方で，
N結合型糖鎖の分解に関しては，現在でも不明な点が多い．本稿では，細胞質でのN結合
型糖鎖の分解に寄与する酵素が個体レベルでもたらす異常，その異常がもたらすヒト疾患
について最近の知見を紹介する．

1. はじめに

N結合型糖鎖修飾の生合成経路についてはこれまでの多
くの研究から，そのほとんどが明らかになってきている．
一方，その分解経路に関しては，主にリソソームで行われ
るとされているが 1），いまだに不明な点が多い．また，リ
ソソームでの分解以外にも，細胞質においてN結合型糖鎖
の分解が行われることが示されてきている 1‒3）．
この細胞質におけるN結合型糖鎖の分解機構“非リソ

ソーム分解機構”（図1）に関しては，まだ解明されていな
い点が多く存在する．その非リソソーム分解機構に関わ
る酵素の一つが糖鎖脱離酵素，ペプチド：N-グリカナーゼ
（PNGase, Ngly1）である．2012年，Ngly1遺伝子の変異に
起因するヒト遺伝子疾患，NGLY1欠損症が初めて報告さ
れたことをきっかけに 4），リソソームにおける糖鎖分解だ
けでなく，細胞質における糖鎖分解の重要性に関しても注

目されてきている．

2. 非リソソーム分解機構と小胞体関連分解・Ngly1変
異がもたらす表現型

新生糖タンパク質は小胞体（ER）内でのタンパク質品
質管理機構により，正しい構造を獲得できず，正常な機能
発現ができない“異常糖タンパク質”と判断されると細胞質
へ輸送され，プロテアソームによって分解される（図1）．
この分解経路は小胞体関連分解（ERAD）として知られて
おり，Ngly1は異常糖タンパク質からN結合型糖鎖を切り
離すことにより，このERADの経路によるタンパク質の
分解を効率的にしていると考えられている 2, 3, 5‒7）．Ngly1
によって切り離された糖鎖（遊離糖鎖）は，細胞質での
糖鎖の非リソソーム分解機構の経路に乗り，エンド-β-N-
アセチルグルコサミニダーゼ（ENGase），α-マンノシダー
ゼ（Man2C1）による分解を受け，最終的にはリソソーム
に輸送されて単糖単位にまで分解されると考えられてい
る（図1）1）．ENGaseはNgly1と同じく，糖鎖脱離酵素と
して機能し，糖タンパク質からN結合型糖鎖を切り離す活
性を有する．しなしながら，Ngly1の場合と異なり，タン
パク質のN結合型糖鎖付加部位に，N-アセチルグルコサミ
ン（GlcNAc）を1残基残した状態で糖鎖を切り離す．2012
年，Ngly1遺伝子の遺伝子変異に起因するヒト遺伝子疾患
（NGLY1欠損症）が発見され 4），細胞質での糖鎖分解も生
物にとって非常に重要な役割を担っていることが強く示
唆されている．それと同時にNgly1の生理機能も注目を集
めているが，Ngly1の変異・欠損によってもたらされる表
現型は生物種によって大きく異なることがわかっている
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（表1）8‒11）．たとえば，酵母においては，特に顕著な異常
を引き起こさないことがわかっている 11）．一方で，ハエに
おいては発育遅延・停止といった重篤な表現型を示すこと
がわかっている 8）．なぜ生物種間でこのように表現型が異
なるのかについてはよくわかっていない．また，哺乳動物
においてNgly1がどのような役割を担っているのかについ
てはよく調べられていない状態であった．

3. 哺乳動物におけるNgly1欠損がもたらす表現型

我々はこれまでに，N結合型糖鎖の“非リソソーム分解
機構”に寄与する酵素群，特にNgly1とENGaseが哺乳動物
においてどのような役割を担っているのかを解明するた
め，それらの酵素の遺伝子欠損マウス［C57BL/6系統（B6
系統）の遺伝的背景にて］を作出し，その表現型の解析に
取り組んできた 12, 13）．本稿では特に動物レベルでの解析
に絞って紹介する．解析の結果，Ngly1遺伝子欠損（Ngly1-
KO）マウスは，発生段階での異常により，マウスが生まれ
てこない胚性致死というきわめて重篤な表現型を示すこ
とがわかった 12）．一方，ENGase遺伝子欠損（Engase-KO）

マウスは，特に顕著な異常を示さず，健康であることも
わかった 12）．驚いたことに，Ngly1とENGaseの両方の遺
伝子を欠損させたNgly1/Engase遺伝子二重欠損（Ngly1/
Engase-DKO）マウスは，Ngly1欠損による致死性を部分的
に回避し，生存することがわかった 12）．

Ngly1欠損がマウスを胚性致死に至らしめる原因を調べ
てみると，心臓の異常（心室中隔欠損）が一つの原因であ
ることがわかったが 12），NGLY1欠損症患者の症状との関
連でいうと，残念ながら患者の症状として心臓の異常は現
在までには報告されていない．一方，胚性致死を部分的
に回避し生まれてくるNgly1/Engase-DKOマウスであるが，
調べていくうちに，加齢とともに（約25週齢以降），体重
の低減，筋肉／神経系の異常（尾懸垂時の後肢の把持），
背骨の弯曲，目の白濁（雌マウスのみ）といった異常を示
すことがわかった 12）．興味深いことに，これらの異常は次
項にて示すNGLY1欠損症患者の症状と非常によく対応し
ている（後述）．
さらに我々は，マウスの遺伝的背景を変えると，その致
死性が回避されるという報告を参考に 14），近交系のB6系
統のマウス（遺伝的背景が均一）と閉鎖群（クローズド
コロニー）の ICR系統のマウス（遺伝的背景が不均一）と
を交配させ，遺伝的背景を変化させたNgly1-KOマウスの
作出に取り組んだ．その結果，遺伝的背景を変えること
でNgly1-KOマウスが生まれてくることを発見した 12）．し
かしながら，遺伝的背景を変化させることで生まれてき
たNgly1-KOマウスは，生後3週間以内に約70％が死亡し，
高齢のB6系統のNgly1/Engase-DKOマウスで観察された
種々の異常も生後数週間から示すようになるなど，きわめ
て重篤な表現型を示した 12）．また，成体マウスにおける
Engase欠損の影響を調べるために，遺伝的背景を変えた
Ngly1/Engase-DKOマウスについても作出して解析を行っ
た．その解析の結果，生後30週を経過しても死亡するマ
ウスは観察されず，遺伝的背景を変えたNgly1-KOマウス
でみられていた体重の低減なども改善されていることがわ
かった 12）．つまり，Engase欠損はNgly1欠損に起因する発
生段階の異常のみでなく，生まれてから出現してくる異常
に関しても効果があるということがわかった．
我々のマウスの解析結果からも，哺乳動物において

Ngly1は重要な機能を果たしていることが示された．さら
に，Ngly1欠損により引き起こされる発生段階および出生
後の異常には，Ngly1と同じく細胞質での糖鎖分解に寄与
するENGaseが深く関係していること，生物の遺伝的背景
がその異常に影響することが示唆された．

4. NGLY1欠損症

2012年，Ngly1の遺伝子変異に起因するヒト遺伝子疾
患（NGLY1欠損症）が全エキソーム解析によって初めて
報告された 4）．現在までに，18人の患者が報告されてい
る 15‒19）．本疾患の患者の症状としては，発育遅延，神経系

表1 Ngly1変異に起因する表現型

生物種 Ngly1変異による表現型

酵母 特に異常なし 11）

菌類 菌糸の形態異常 10）

線虫 軸索の異常分岐 9）

ハエ 発育遅延・停止 8）

酵母においては，Ngly1の変異は特に異常を示さないが，菌類
においては菌糸の形態異常，線虫においては軸索の異常分岐，
ハエにおいては発育遅延・停止といった異常を示すことがわ
かっている．

図1 細胞質における糖鎖分解（非リソソーム分解機構）と小
胞体関連分解
新生糖タンパク質の中で小胞体におけるタンパク質品質管理機
構により異常とみなされた異常糖タンパク質は細胞質へと輸送
され，プロテアソームによって分解される（小胞体関連分解；
ERAD）．ERADの過程において，Ngly1は異常糖タンパク質に
作用し，立体的にかさ高い糖鎖を切り離すことで異常タンパク
質のプロテアソームでの分解を効率的にしていると考えられて
いる．Ngly1によって切り離された糖鎖は，非リソソーム分解
機構に乗り，ENGase, Man2C1による分解を受けた後，最終的
にリソソームに運ばれて，単糖単位にまで分解される．



622

生化学 第 89巻第 5号（2017）

の異常，筋肉の異常，眼の異常，肝機能の異常，骨の異常
等があげられる 15‒19）．このようにNGLY1欠損症患者は全
身に重篤な症状を呈するため，その治療法の開発が急務で
あるが，その病理メカニズムに関してはよくわかっていな
いのが現状である．

NGLY1欠損症に関して報告されている代表的な症状に
ついて，以下に少し具体的に示す．発育遅延に関しては，
すべての患者でみられている症状であり，特に発育という
観点からいうと幼年期中期から体重があまり増加しないと
いう症状が報告されている．神経系の異常に関しては，自
分の意思とは関係なく運動を起こしてしまう錐体外路症

状（てんかん，舞踏病，アテトーゼ，ジストニア等）がみ
られている．また，脳のMRI画像解析からは，脳萎縮が
進行しやすいことも報告されている．筋肉の異常に関して
は，筋萎縮や筋緊張低下といった症状が報告されている．
眼の異常に関しては，涙が出ない／出にくい無涙症が報告
されている．それ以外にも眼瞼下垂や角膜疾患（角膜潰
瘍，角膜混濁等）が報告されている．肝機能の異常につい
ては，血液検査において肝機能の指標となるアスパラギン
酸アミノ基転移酵素（AST）やアラニンアミノ酸転移酵素
（ALT）の数値が上昇していることが報告されている．一
部の患者においては，腹部エコー検査により肝臓の繊維化

表2 報告されているNGLY1欠損症患者のNGLY1変異等

掲載論文 患者番号*1 患者の性別 患者の年齢
（歳） NGLY1の変異

Ennsら 16） 1 男 5 c.C1891del（p.Q631S）/c.1201A＞T（p.R401X）
2 女 20 c.1370dupG（p.R458fs）/c.1370dupG（p.R458fs）
3 女 4 c.1205_1207del（p.402_403del）/c.1570C＞T（p.R523X）
4 男 2 c.1201A＞T（p.R401X）/c.1201A＞T（p.R401X）
5 男 5*2 c.1201A＞T（p.R401X）/c.1201A＞T（p.R401X）
6 女 0.75*2 c.1201A＞T（p.R401X）/c.1201A＞T（p.R401X）
7 女 3 c.1201A＞T（p.R401X）/c.1201A＞T（p.R401X）
8 女 16 c.1201A＞T（p.R401X）/c.1201A＞T（p.R401X）

Cagalyanら 15） 1 男 16*2 c.1533_1536delTCAA（p.N511KfsX51）/c.1533_1536delTCAA（p.N511KfsX51）
2 女 9 c.1533_1536delTCAA（p.N511KfsX51）/c.1533_1536delTCAA（p.N511KfsX51）

Heelyら 17） 1 男 14 c.347C＞G（p.S116X）/c.881＋5G（p.IVS5＋5G＞T）
Bosheら 19） 1 男 3 c.1201A＞T（p.R401X）/c.1201A＞T（p.R401X）
Lamら 18） 1 男 3 c.953T＞C（p.L318P）/c.1169G＞C（p.R390P）

4 女 5 c.931G＞A（p.E311K）/c.730T＞C（p.W244R）
5 男 6 c.1604G＞A（p.W535X）/c.1910delT（p.L637X）
7 女 8 c.622C＞T（p.Q208X）/c.930C＞T（p.G310G （splice site））
8 男 10 c.622C＞T（p.Q208X）/c.930C＞T（p.G310G （splice site））

10 女 17 c.1201A＞T（p.R401X）/c.1201A＞T（p.R401X）

現在までに報告されているNGLY1欠損症患者の性別，年齢，NGLY1の変異について表にまとめた．*1 それぞれの論文において示さ
れている患者番号．*2 報告された年齢で死亡が確認されている．

図2 NGLY1のドメイン構造とNGLY1欠損症患者の変異点
ヒトNGLY1のドメイン構造の概略図とそれに対応するNgly1遺伝子のエキソン番号を概略図の下に示す．現在まで
に報告されているNGLY1欠損症患者の変異点は赤い×印で示した．TG領域が活性部位である．
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の可能性が示唆されてもいる．骨の異常に関しては，背骨
の弯曲（脊椎側弯症），骨年齢の遅延，骨密度の低下等が
報告されている．このように，全身的に重篤な症状を呈す
ることはわかってきている一方で，なぜNgly1の変異がこ
れらの異常を引き起こすのかについては，残念ながら不明
である．
これまでに報告されたNGLY1欠損症患者における

NGLY1遺伝子の変異については，16種類の変異が報告さ
れており（そのうち一つはエキソンではなくイントロンに
おける変異，表2），その中でもナンセンス変異［c.1201A
＞T（p.R401X）］が最も頻繁にみられている．このc.1201A
＞T（p.R401X）の変異点はNgly1の活性部位には位置して
おらず，活性部位のエキソンに位置する変異としては，
c.930C＞T（p.G310G （splice site）），c.931G＞A（p.E311K），
c.953T＞C（p.L318P）の3変異があげられる（図2）．しか
しながら，現在のところ，変異の種類と患者の症状との間
に相関はみられていない．
現在までに報告された患者はすべて白人であるが，人種

によってもNGLY1欠損症患者の症状に違いが出るのでは
ないか，ということも推測される．つまり，他の人種（た
とえば黄色人種等）では，実はNGLY1欠損症患者が存在
するのに，その症状が非常に緩和なために発見されていな
い，というようなことも考えられる．

5. NGLY1欠損症の症状とマウスの表現型の比較

ヒトにおいてもマウスにおいても，Ngly1の変異／欠損
が重篤な疾患／表現型を引き起こすことから，Ngly1が哺
乳動物においてきわめて重要な役割を担っていることは
明らかである．B6系統のNgly1/Engase-DKOマウス，およ
び，B6系統と ICR系統を交配させて作出したNgly1-KOマ
ウスで観察された，体重の低減，筋肉／神経系の異常（尾
懸垂時の後肢の把持），背骨の弯曲などは，NGLY1欠損症
患者において報告されていた発育遅延，神経系・筋肉・骨
の異常と類似しており，今後，これらのマウスをさらに解

析していくことで，NGLY1欠損症の病理メカニズムの解
明に結びつけられる可能性がある．また，これらのマウス
はNGLY1欠損症に対する治療候補化合物等が出てきた際
には，その薬効評価のためのモデル動物としても利用でき
る可能性がある．

B6系統においてNgly1-KOマウスの発生段階の致死性
がEngase欠損により部分的に回避されたこと，B6系統と
ICR系統を交配させて作出した成体のNgly1-KOマウスの
異常も同様にEngase欠損により部分的に回避されたこと
から，ENGaseがNGLY1欠損症における有用な治療標的と
なりうる可能性も示唆される．特に，B6系統と ICR系統
を交配させて作出したマウスの解析では，成体のNgly1-
KOマウスが示す体重の低減というNGLY1欠損症患者でも
報告されていた症状を，Engase欠損により回避できてい
たことからも，患者の症状緩和に有効な医薬品の開発につ
ながるのではないかと期待される．
マウスにおいては，その遺伝的背景を変化させること
で，Ngly1欠損による表現型を大きく変えることができ
た．前述のとおり，現在までに報告されているNGLY1欠
損症患者はすべて白人であるが，もし他の人種において
NGLY1欠損症患者が見つかり，その症状が緩和だった場
合，人種間で顕著に発現パターンの異なる遺伝子の同定等
を通して，NGLY1欠損症の治療標的候補分子を発見でき
る可能性がある．

6. おわりに

NGLY1欠損症の発見により，Ngly1の哺乳動物において
どのような役割を担っているのかは急速に着目されてきて
いる．我々は，細胞・マウスを用いた解析から，Ngly1の
その役割の解明に取り組んできた．我々の解析結果から，
ENGaseがNgly1欠損により引き起こされる異常と深く関
わっていること，Engase-KOマウスが特に異常を示さない
ことが明らかとなり，ENGaseが治療標的となる可能性が
強く示唆されている．実際に最近，ENGase阻害剤となり

図3 N-GlcNAc仮説
Ngly1存在下では，異常糖タンパク質の分解は正常に行われ，異常は生じない．一方で，Ngly1非存在下では
ENGaseが異常糖タンパク質に直接作用してしまうことで，N-GlcNAcタンパク質化された異常糖タンパク質を形成
し，このN-GlcNAcタンパク質がタンパク質凝集体の形成やO-GlcNAc修飾を介したシグナル伝達を阻害すること
で，細胞毒性が発揮され，マウスの致死性やヒト疾患が引き起こされるという仮説（N-GlcNAc仮説）．
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うる化合物の同定に取り組んだ研究も発表されてきてい
る 20）．

ENGaseがNgly1欠損に起因する異常に関与するメカニ
ズムとして，我々は“N-GlcNAc仮説”というものを考えて
いる．これは，Ngly1非存在下においては，ENGaseが異
常糖タンパク質に直接作用し，N結合型糖鎖付加部位に
GlcNAc 1残基を残した“N-GlcNAcタンパク質”を産生し，
このN-GlcNAcタンパク質が細胞毒性を発揮しているので
はないか，という仮説である（図3）．この仮説を検証し
NGLY1欠損症の病理メカニズムの解明に近づくべく，内
在性のN-GlcNAcタンパク質の探索・解析に現在取り組ん
でいる．
一方で，Engase欠損だけでは，Ngly1欠損に起因する異
常をすべて回避できないのも事実である．たとえば，マウ
ス発生段階においては，心室中隔欠損や浮腫といった異常
は回避可能だが貧血については回避できず，マウス成体に
おいては，体重の低減は回避可能だが尾懸垂時の後肢の把
持は回避できない 12）．

Ngly1欠損により引き起こされる異常は，ENGase依存的
／非依存的な経路のように，さまざまな要因が複雑に絡み
合っていると考えられ，一筋縄ではゴールにたどり着くの
は難しそうであるが，だからこそ研究のやりがいがあると
もいえる．さまざまな要因の一つとして，最近，NFE2L1
（Nrf1）という転写因子が着目されている．Nrf1は，プロ
テアソーム機能低下時のプロテアソームサブユニットの遺
伝子発現の調節，酸化ストレスに対する遺伝子発現の調節
等を行う転写因子であるが，最近，線虫を用いた研究によ
り，Nrf1の転写活性に，Ngly1の機能が重要であることが
示されたため 21），注目を集めている．基礎生物学的に，ま
た，治療法開発のために有用な知見を得るために，細胞質
における糖鎖分解のみならず，細胞質におけるタンパク質
分解系（ユビキチン‒プロテアソーム系，オートファジー）
との関連，それらの分子の発現調整を行う転写因子との関
連，異なる遺伝的背景による影響との関連等，さまざまな
角度から研究に取り組んでいくことが今後必要である．
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