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概  要 

ﾌﾟﾛﾃｵｸﾞﾘｶﾝの糖側鎖であるｸﾞﾘｺｻﾐﾉｸﾞﾘｶﾝ(GAG)の合成不全によって、骨疾患が引き起こされる。また、細胞内骨格を

構成するﾌｨﾗﾐﾝの異常によっても、同様の骨の遺伝性疾患が引き起こされる。本研究では細胞内ﾌｨﾗﾐﾝと細胞外ﾌﾟﾛﾃｵｸﾞ

ﾘｶﾝのｸﾛｽﾄｰｸについて明らかにし、それらの遺伝性骨疾患の発症機序について解明しようとしている。 
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ｸﾞﾘｺｻﾐﾉｸﾞﾘｶﾝ(GAG)はｺｱﾀﾝﾊﾟｸ質上のｾﾘﾝ残基に共有結合したﾌﾟﾛﾃｵｸﾞﾘｶﾝ(PG)の形で、細胞表面や細胞外ﾏﾄﾘｸｽに存在している(図 1)

。細胞表面において PG は種々の増殖因子やﾓﾙﾌｫｹﾞﾝなどの共受容体として機能し、ｼｸﾞﾅﾙ伝達に関与している (図 1)。我々は、国

内外の研究ｸﾞﾙｰﾌﾟらと共同で GAG の生合成に関わる糖転移酵素や硫酸基転移酵素をｺｰﾄﾞする遺伝子の変異によって、脊椎骨端異形成

症や脱臼を特徴とするﾗｰｾﾝ症候群などの骨疾患が引き起こされることを見出した(図 2) (Job, Mizumoto et al., BMC Med Genet, 2016; 

Vodopiutz, Mizumoto et al., Hum Mutat, 2016; Budde, Mizumoto et al., Hum Genet, 2015; van Roij, Mizumoto, Robertson et al., Am J Med Genet, 

2008)。一方、細胞内ﾀﾝﾊﾟｸ質であるﾌｨﾗﾐﾝはｱｸﾁﾝﾌｨﾗﾒﾝﾄと結合し、ｱｸﾁﾝ線維の架橋の調節やｼｸﾞﾅﾙ伝達に関与している(図 3)。共

同研究者であるﾆｭｰｼﾞｰﾗﾝﾄﾞ･ｵﾀｺﾞ大学の Stephen Robertson 博士はﾌｨﾗﾐﾝの変異によって、多様な骨異形成症とﾗｰｾﾝ症候群が引き起こ

されることを見出している (Robertson et al., Nat Genet, 2003 & 2004)。このように細胞表面や細胞外に存在する PG と細胞内ﾀﾝﾊﾟｸ

質であるﾌｨﾗﾐﾝの欠損による遺伝性の骨系統疾患が非常に類似していることに着目し軟骨細胞におけるﾌｨﾗﾐﾝと PG の細胞内外にお

ける調節機構を解明することを目的としている。本研究が遂行されれば、PG とﾌｨﾗﾐﾝの細胞レベルにおける両者の新規機能の発見

ならびに新しい概念の創出に繋がることが予想され、基礎的な細胞生物学の発展にも寄与できると考えられる。さらにﾌｨﾗﾐﾝや GAG

の異常が、遺伝性の骨疾患を引き起こすことから、本研究によって将来的な治療法の開発に貢献できると予想される。  

図 1. プロテオグリカンの役割 

細胞表面では増殖因子の共受容体として、シグナル伝達に関与す

る。細胞外ではマトリックス構成成分として機能する。 

図 3. フィラミンの役割 

フィラミンはアクチン繊維の架橋、受容体と結合して 

シグナル伝達、転写調節などの機能を担う  

図 2. 糖鎖合成不全による遺伝性骨異常を示す患者  

A: 脊椎骨端異形性症患者は低身長で椎間板間隔が狭い

B: ラーセン症候群患者は、肘や膝の脱臼症を示す。 
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