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1.は じめ に 2.Calreticulinの 多 機 能 性

小胞体にて生合成される新生タンパク質の多くは、糖

鎖が結合し糖タンパク質となる。糖タンパク質上の糖鎖

は、新生糖タンパク質が折 りたたまれる上で様々なシグ

ナルとして機能することが明らかとなっている1)。具体

的には糖鎖構造の違いにより糖タンパク質の 「折 りたた

み促進」、「選別」、「分泌」および 「分解」を担 うシグナ

ルとして機能する。換言すると、シグナル糖鎖はタンパ

ク質部位の折 りたたみ状態を示すシグナルとして機能 し

ていると考えられる。これらのシグナル糖鎖は、小胞体

における種々の糖鎖認識タンパク質や糖鎖プロセシング

酵素の働きを経て産生される。このような糖鎖を基にし

た糖タンパク質の折 りたたみ機構を、糖タンパク質品質

管理機構 と呼ぶ。本機構で生 じるシグナル糖鎖は、タン

パク質の折 りたたみ状態を反映するはずであるため、小

胞体の糖鎖認識 タンパク質や糖鎖プロセシング酵素は、

糖鎖部位に加 えタンパク質部位の折 りたたみ状態に応 じ

て結合力や反応性が変化するものと考えられる。実際、

UDP-glucose:glycoproteinglucosyltransferase1(UGGTl)

においては、MangGlcNAc2(M9)型 糖タンパク質のタン

パク質部位の折 りたたみ状態に応 じたUGGT1活 性の

変化が知られている。このような知見を踏まえると、本

機構において、UGGTIの 他にも糖鎖変換とタンパク質の

折 りたたみ状態を識別する多機能性のタンパク質群が存

在 している可能性がある。本稿では、小胞体糖鎖関連タ

ンパク質の多機能性について、我々が近年見出 したいく

つかの結果を紹介したい。

Calreticulin(CRT)は 糖 タンパク質品質管理機構 におい

て、GlclMangGlcNAc2(GIM9)型 糖タンパク質を認識 し、

タンパク部位の折りたたみを促進するレクチン様分子シ

ャペ ロンである。糖タンパク質はCRTに 認識 されると、

本シャペ ロンと種々の酸化還元酵素との連携 により、そ

のタンパク質部位が正しく折 りたたまれる。この過程に

おいて、CRTが 糖鎖のみを認識 しているのか、それとも

タンパク質部位 も併せて認識するのかは議論の的となっ

ていた。我々は独 自に開発 してきた糖鎖プローブを用い

た解析によりCRTが 糖鎖部位に加えてタンパク質部位

を認識す る多機能性を明らかにした2)。 すなわち化学合

成 したGIM9型 糖鎖のアグ リコン部位に様々な疎水性

度を有す る置換基を導入 し、系統的に疎水性度の異なる

GIM9型 糖鎖プローブを調製した。これ らを川いてCRT

との結合を評価 し、糖鎖近傍の疎水性度が高まるほど

CRTと の結合が強くなることを証明した。この結果から、

CRTは 、少なくとも糖鎖付加部位近傍の疎水性度を識別

す る多機能性を有す る可能性を見出した。

3.α1,2-mannosidase類 の 多 機 能 性
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糖 タ ンパ ク 質 品 質 管理 機 構 に お い て 、 折 りた た み 工 程

と共 に重 要 な の は 、 分泌 お よび 分解 糖 タ ンパ ク質 の 選 別

で あ る。小 胞 体 で生 合 成 され る糖 タ ンパ ク質 の約3割 は 、

本 質 的 に折 りた た み 不 可能 で 分解 され る こ とが 知 られ て

い る。 分 解 糖 タ ンパ ク 質 が 小胞 体 に 蓄積 す る と小 胞 体 ス

トレス状 態 とな り、ア ル ツハ イ マ ー 病 、パ ー キ ン ソ ン病 、

糖 尿 病 な どに代 表 され る折 りた た み 不 全 病 発 症 の原 因 と

な る と考 え られ て い る。 そ こで 、 細胞 恒 常性 を維 持 す べ

く小 胞 体 で は 、 α1,2-mannosidase類(ERManl、EDEM1、

EDEM2お よびEDEM3)が 糖 鎖 をプ ロセ シ ン グ し、分 泌

シ グ ナル 糖 鎖 や 分解 シ グナル 糖 鎖 を産 生 す る こ とで 、 分
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泌および分解糖タンパク質を選別 していると考えられて

いる。 しか しながら、シグナル機能が示唆されている糖

鎖が小胞体内でどのように産生されているかは明 らか と

なっていなかった。我々は、この本質的な問題を、マウ

ス肝臓由来の小胞体両分と均一構造を有する合成糖鎖基

質を用いた糖鎖プロセシング解析によって解明した3)。

具体的には分泌あるいは分解シグナル機能が想定されて

いる糖鎖産生を標的として、それぞれのシグナル糖鎖産

生阻害剤を見出し、小胞体での α1,2-mannosidase活 性の

選択的な調節に成功 した。この手法を川い、小胞体での

糖鎖産生を解析したところ、ふたつの独立 した糖鎖産生

経路が存在することを世界で初めて明らかにした。さら

に、それぞれの経路に対応する糖鎖のシグナル機能を加

味して、糖タンパク質の分泌および分解経路に関わるシ

グナル糖鎖産生経路を解明 した。分泌糖タンパク質の表

面は親水性アミノ酸で覆われていて、分解糖タンパク質

の表面には疎水性部位が露出 していることを考慮すると、

これらのマンノース切断活性には、タンパク質部位の表

面疎水性 度が関連す るか もしれない。実際 に α1,2-

mannosidase類 の うちいくつかの酵素は、タンパク質表面

に疎水性部位が露出するに したがって、その酵素活性が

向上す ると報告 されている4)。 これ らを総合すると、

Ol,2-mannosidase類 にも多機能性を有する酵素の存在が

推測される。

4.小 胞体糖鎖プロセシングと多機能性

上記のように、合成糖鎖基質や阻害剤を用いた化学的

手法によりCRTあ るいは α1,2-mannosidase類 が、糖鎖

のみならずタンパク質部位の疎水性度を識別する多機能

性を有する候補として挙がってきた。これ らの結果のさ

らなる裏付け として、糖鎖近傍の疎水性部位の距離を

様々な リンカーで調節したGIM9お よびM9型 合成基

質を川いた小胞体糖鎖プロセシングの網羅的解析の結果

を紹介する5)。マウス肝臓由来の小胞体画分とアグリコ

ン部位の疎水性位置を系統的に変化させた糖鎖プローブ

を用いた糖鎖プロセシング解析によって、CRTと α1,2-

mannosidase類 に対して以下のことが判明した。CRTは

小胞体内環境において、糖鎖近傍の疎水性度が高い基質

ほど結合力が高くな り、ある距離以Il糖 鎖部位と疎水性

部位が離れると結合しなくなる。これ らの知見は、CRT

が疎水性部位に対してランダムに結合するのではなく、

特定の距離もしくは位置の疎水性部位 を識別 して多機能

性 を発揮 す る可能性 を示唆 してい る。また、 α1,2-

mannosidase類 の活性においては、糖鎖近傍から疎水性

部 位 が離 れ るに つれ て糖 鎖 プ ロセ シ ン グ活性 が 低 ドした 。

さ らに 、 同 じ基 質 群 に対 して のUGGT1の 糖 転移 能 を解

析 した と ころ 、 同様 の傾 向 が観 測 され た 。 これ ら を踏 ま

え る と、特 定 あ るい は複 数 のOl,2-mannosidaseが 、糖 鎖

近 傍 の疎 水 性 度 を識 別 す る多機 能性 を有 して お り、 この

性 質 が分 泌 あ るい は 分解 糖 タ ンパ ク質 の 選 別 に寄 与 す る

可能 性 が あ る。 しか しな が ら、糖 タ ンパ ク質 の 分 泌 お よ

び分 解 経 路 を担 うどの α1,2-mannosidaseが 多機 能 性 を有

す るの か証 明す る実験 結 果 は得 られ て い な い 。 現在 は 、

この疑 問 を解 決 す べ く、分 泌 お よび 分解 経 路 を担 うα1,2-

mannosidaseの 同 定 を進 め て い る。

5.総 括

本稿では、小胞体における糖 タンパク質品質管理に関

連す るタンパク質群の多機能性について言及した。具体

的にはCRTお よびot1,2-mannosidase類 に多機能性の

可能性を見出した(図1)。 小胞体では、糖タンパク質の

折 りたたみ状態 と糖鎖構造が密接にリンクしている。こ

れ らを踏まえると、多機能性 とい う概念は、糖タンパク

質の糖鎖変換における糖鎖部位 とタンパク質部位の関係

性をさらに分子 レベルで理解するための 助 となると考

えている。 さらに、我々は、細胞質における糖タンパク

質の分解過程においても、糖鎖近傍の疎水性やアミノ酸

の配列がその分解に影響を与える可能性を示 している6)。

これ らを総合 し、我々はすでに糖タンパク質関連タンパ

ク質における多機能性を総説として発表 している7)。今

後、さらにこの概念をもとに糖 タンパク質関連酵素の分

子 レベルでの活性メカニズムが明らかにされることを期

待 している。
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図1.CRTと α1,2-mannosidase類 の 多 機 能 性 の 可 能 性
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