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タンパク質の糖鎖欠損が疾患につながる仕組みを解明 

– 未診断疾患の遺伝子バリアントから病気の原因を探る – 
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 【発表のポイント】 

・遺伝子のバリアント情報は急速に蓄積している一方、その多くは病気との関連性

が明らかになっていない。 

・遺伝子のバリアントによって、タンパク質の「糖鎖」が失われ、機能が損なわれ

ることで病気につながる可能性のある症例を見い出した。 

・脱リン酸化酵素 ACP3 で糖鎖が失われると、酵素の働き・タンパク質の安定性・

細胞外への分泌が損なわれ、神経の発達に障害が生じる可能性が示された。 

【概要】 

 東北医科薬科大学 分子生体膜研究所の真鍋 法義 講師と山口 芳樹 所長・教授ら

の研究グループは、創価大学 糖鎖生命システム融合研究所の西原 祥子 所長、国立

成育医療研究センター ゲノム医療研究部の要 匡 部長、名古屋大学 糖鎖生命コア

研究所の古川 潤一 教授、杏林大学の秋元 義弘 教授らと共同で、原因不明の病気

（未診断疾患）の患者さんの遺伝子データを解析し、病気の原因を探る研究を進め

ています。 

今回、国立成育医療研究センターに集められた 600 万を超える未診断疾患のゲノ

ムの変化（バリアント 1）データの中から、タンパク質の「糖鎖」という目印に影響

を与える遺伝子のバリアントを見つけ出しました。さらにその中から、体内でリン

酸をはずす働きをする酵素 ACP3 に注目して詳しく調べたところ、このバリアント

によって糖鎖が失われると、酵素としての働きやタンパク質としての安定性、細胞

外への分泌が損なわれ、病気につながっている可能性があることを明らかにしまし

た。 

配信先：文部科学記者会、科学記者会、宮城県政記者会、 
厚生労働記者会、厚生日比谷クラブ、立川市政記者会 
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この研究成果は、2026 年 10 月 16 日、米国の学術出版社 Cell Press が発行する科

学雑誌 iScience に掲載されました。本研究は AMED（国立研究開発法人日本医療研

究開発機構）の難治性疾患実用化研究事業 （課題管理番号 22ek0109446、24ek0109760、

25ek0109815、26ek0109886）および科研費（26K02160）の支援を受けて行われまし

た。 

【研究背景】 

 近年、遺伝子解析技術の進歩により、非常に多くの遺伝子バリアントの情報が蓄積

されています（図 1）。しかし、その中で、「病気の原因になる」のか「影響がない」

のかがはっきりわかっているものは半数に満たず、半数以上の遺伝子バリアントは

意義が不明なままです。 

遺伝子バリアントの中には、タンパク質を構成するアミノ酸を変化させてしまう「ミ

スセンス変異 2」と呼ばれるものがあり、これがタンパク質の立体構造や、蛋白質に

付け加えられる「糖鎖」という目印に影響を与えることが知られています。意義不

明のバリアントが病気の原因であると突き詰めることができれば、新たな治療法の

開発につながる可能性があります。 

 

 

 

図 1 遺伝子バリアントの分類と年次推移 
 

遺伝子バリアントには、健常な人にもみられ影響のないものと、病気の原因となるものが

ありますが、報告されているバリアントの多くは、そのどちらにも判定されておらず「意義

不明」に分類されています。こうしたバリアントについて、病気との関わりを一つひとつ評

価することが正確な診断や病気の理解、そして治療法の開発につながります。 
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【研究内容】 

私たちは、まず国立成育医療研究センターに蓄積された 600 万を超える未診断疾

患のバリアントデータの中から、糖鎖修飾に異常をもたらすと考えられるミスセン

ス変異（バリアント）を絞り込みました。その中から、リン酸をはずす酵素 ACP3 の

335 番目のアミノ酸（トレオニン）がメチオニンに置き換わったバリアント（T335M）

をもつ 3 名の患者さんに着目しました。このバリアントが生じると、ACP3 の 333 番

目のアスパラギンに本来付くはずの糖鎖が失われます。3 名の患者さんはいずれも

神経発達に異常が見られたことから、私たちはこの糖鎖の欠損が病気の原因になっ

ているのではないかと考え、詳しい解析を進めました。 

そこで、正常な（野生型）ACP3 と、糖鎖が欠損するように改変した ACP3 を、細

胞に作らせた組換えタンパク質 3 として用意し、酵素としての働き、細胞内での存在

場所、タンパク質の壊れにくさ（プロテアーゼ抵抗性試験 4）、そして質量分析計 5

による糖鎖の構造解析など、さまざまな角度から比較しました。 

その結果、患者さんに共通する T335M バリアントでは、野生型に見られる糖鎖修

飾が失われていることを確認しました。このバリアントを持つ ACP3 は、細胞の外

（培養液中）へほとんど分泌されず、細胞内にとどまっていました。詳しく調べる

と、タンパク質を細胞外へ送り出す通り道であるゴルジ体 6 にたどり着けず、その手

前にある小胞体 7 にとどまっていることが分かりました。さらに、細胞内にとどまっ

たこのタンパク質は、本来の酵素としての活性をほとんど失っていました。壊れに

くさを調べる実験でも、野生型に比べて壊れやすく、立体構造が不安定になってい

ることが示されました。 

また、質量分析計による解析から、このバリアントで失われる糖鎖は「高マンノ

ース型糖鎖 8」と呼ばれるタイプだけであることが分かりました。一方、ACP3 の他

の糖鎖が付く部位では、「複合型糖鎖 9」と呼ばれる別のタイプの糖鎖が大部分を占

めていました。 

また、分子動力学シミュレーション 10 というコンピューター計算の手法を用いて、

糖鎖が ACP3 の立体構造に与える影響を解析しました。その結果、333 番目のアスパ

ラギンに付く高マンノース型糖鎖は、周囲のアミノ酸と安定した結合(水素結合)のネ

ットワークを作り、ほとんど動かない「支え」のような役割を果たしていることが

分かりました。この結果は、Asn333 の糖鎖が ACP3 の構造を支える「構造的なクラ

ンプ(留め具)」として働いていることを示しています。 

以上の結果から、患者さんに共通してみられた ACP3 の T335M バリアントは、糖

鎖修飾の異常によって構造の安定性が低下し、酵素としての働きの喪失や細胞外へ

の分泌障害を引き起こすことが明らかになりました。特に、高マンノース型糖鎖が

ACP3 の構造を安定に保つうえで重要な役割を果たしていることが示唆されます。

こうした分子レベルの変化が、患者さんにみられる神経症状の発症に関わっている

と考えられます（図 2）。 
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【今後の展望】 

 今回の研究では、ACP3 の T335M バリアントをもつ患者さんを対象としましたが、

修飾糖鎖の異常が病気の原因になっている可能性のある変化（バリアント）は、他に

も 1,000 種類以上見つかっています。これらについても病気との関係を一つひとつ明

らかにしていくことが、将来的な治療法の提案につながると考えられるため、今後も

解析を続けていきます。 

 

【論文名】 

タイトル：Loss of the Asn333 high-mannose N-glycan impairs ACP3 folding and drives 

disease-associated dysfunction 

（日本語名）：ACP3 の高マンノース型 N-結合型糖鎖の喪失は、適切な立体構造形成

を阻害し、疾患につながる機能障害を引き起こす 

掲載紙：iScience 

 
図 2 ACP3 の T335M バリアントが神経発達の障害につながる仕組み（推定） 

 
T335M バリアントによって 333 番目のアスパラギンへの糖鎖修飾が失われた結果、ACP3

が小胞体内にとどまって凝集し、立体構造が不安定になるとともに、リン酸をはずす酵素と

しての働きを失う可能性が示されました。 
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著者：Noriyoshi Manabe1, Kazuyoshi Itoh2, Shiho Ohno1, Ayumi Miura1, Aika Miyata1, Sora 

Yashima1, Sachiko Komatsu3, Tsutomu Fujimura3, Hisatoshi Hanamatsu4,   Jun-ichi 

Furukawa4, Kiyohiko Angata2, Akira Togayachi2, Kiyoko F. Aoki-Kinoshita2,4, 

Yoshihiro Akimoto5, Tadashi Kaname6, Shoko Nishihara2, and Yoshiki Yamaguchi1, 

 

著者所属：1 東北医科薬科大学・分子生体膜研究所、2 創価大学・糖鎖生命システム

融合研究所、3 東北医科薬科大学・薬学部、4 名古屋大学・糖鎖生命コア

研究所、5 杏林大学・医学部、6 国立成育医療研究センター 

【用語説明】 

1バリアント：DNA の配列に生じた個人差や変化のこと。病気の原因になるものもあれ

ば、体に影響を与えないものもある。 
2 ミスセンス変異：遺伝子の変化によって、タンパク質を構成するアミノ酸の一つが

別のアミノ酸に置き換わってしまう変異。 
3 組換えタンパク質：遺伝子を操作して細胞に目的のタンパク質を作らせることで、

人工的に得られるタンパク質。 
4 プロテアーゼ抵抗性試験：タンパク質を分解する酵素(プロテアーゼ)に対する分解

されにくさを調べることで、タンパク質の立体構造がどれだけ安定かを評価する実験。 
5 質量分析計：分子の質量を精密に測定する装置。タンパク質や糖鎖の構造を調べる

ために用いられる。 
6ゴルジ体：細胞の中で、タンパク質に付いた糖鎖を加工し、細胞外へ送り出す準備を

行う細胞小器官。 
7 小胞体：細胞の中でタンパク質が作られ、正しい立体構造に折りたたまれる細胞小

器官。うまく折りたたまれなかったタンパク質は、ここにとどまる。 
8 高マンノース型糖鎖：マンノースという糖が多数連なった、比較的単純な構造の糖

鎖。タンパク質が作られる初期の段階でみられる。 
9 複合型糖鎖：高マンノース型糖鎖がゴルジ体で加工されることでできる、より複雑

な構造を持つ糖鎖。 
10 分子動力学シミュレーション：コンピューター上で原子や分子の動きを物理法則に

もとづいて計算し、タンパク質などの立体構造の変化を再現する解析手法。 

【本件に関するお問い合わせ先】 

（研究に関すること） 

東北医科薬科大学 

分子生体膜研究所・ 

薬学部 糖鎖構造生物学教室  

教授 山口 芳樹 

TEL：022-727-0208 

E-mail：yyoshiki@tohoku-mpu.ac.jp 

 

（取材に関すること） 

東北医科薬科大学 

学務部 入試・広報課 

担当：長谷川（はせがわ）、 

片岡（かたおか） 

TEL：022-727-0358、022-727-0363 (直通) 

E-mail：koho@tohoku-mpu.ac.jp 

 



6 
 

 

創価大学 

企画部 企画広報課 

 担当：岩城（いわき） 

TEL: 042-691-9442 (ext.2622) 

MAIL: iwaki@soka.ac.jp 

 

国立成育医療研究センター 

企画戦略局 広報企画室 

担当：神田（かんだ）、 

村上（むらかみ） 

TEL：03-3416-0181（代表） 

E-mail：koho@ncchd.go.jp 

 


