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糖鎖生物学が発展し、グリコサミノグリカン（GAG）の機能解明も

進展している。例えば、著しい奇形を呈するショウジョウバエdally変

異体がヘパラン硫酸（HS）プロテオグリカンglypicanのコアタンパク

質の遺伝子欠損であり、ヒト遺伝性多発性外骨腫の原因である癌抑制

遺伝子EXT1 がHS合成糖転移酵素遺伝子と同定した先駆的研究などがあ

る。また我々も、ヒト脊椎・骨端異形成症がコンドロイチン 6-硫酸基

転移酵素の遺伝的欠損と同定した１。これらの研究は、硫酸化GAGの生

理的重要性を物語っているが、病態発症の分子メカニズムは解明され

ていない。一方で、HSが種々の増殖因子のシグナル伝達や形態形成因

子の細胞表面での濃度勾配形成に必須であることが知られており、HS

とこれらのシグナル分子との相互作用や糖鎖機能ドメインの構造解析

が魅力ある課題になっている。 

一方、コンドロイチン硫酸（CS）やデルマタン硫酸（DS）の新し

い機能や、機能発現におけるシグナル分子との相互作用の重要性も明

らかになりつつある。我々は、胎仔脳に海馬ニューロンに対して突起

伸長促進活性をもつCS/DSハイブリッド鎖を発見し、活性発現へのヘパ

リン結合性増殖因子プレイオトロフィンとの相互作用の関与２や結合ド

メインの八糖配列を解明した３。また、種々の海産動物組織から精製し

た多硫酸化二糖単位D, iD, E, iE, iBなどを含むCSやDSが、脳のCS/DS

の神経突起伸長促進活性を模倣することも見出した。一方、ヘルペス

単純ウイルス（HSV）はヘパラン硫酸を初期レセプターとして感染し、

その分子メカニズムが研究されているが、我々は最近、HSV-1 とHSV-2

の培養細胞への感染をイカ軟骨由来のCS-Eがヘパリンよりも強く阻害

し、また感染細胞にはE二糖単位をもつCSが存在し、レセプターとなっ

ていることを見出した４。 

シグナル分子や機能性タンパク質が結合する糖鎖機能ドメインの

解析には、認識プローブとしての抗体や糖鎖構造解析のオリゴ糖ライ

ブラリーが必須である。このような観点から、我々は、免疫組織化学

のツールである数種の抗CS単クローン抗体のエピトープの構造解析か

ら、これらの抗体が認識する糖鎖配列を明らかにした５。また、これら

の研究の過程で、サメ軟骨由来のCS-DやCS-Cのイカ軟骨由来のCS-Eか

ら多様な八糖構造や六糖配列を単離し、配列決定した。これらのツー

ルを用いて、GAG糖鎖機能ドメインの構造解析を推進し、感染症予防薬

の開発、GAGで分化誘導した神経細胞などによる再生医療、増殖因子や

サイトカインのシグナル伝達を調節するオリゴ糖による創薬などを目

指している。 
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