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【本研究のポイント】 

・ MGAT5B は、O-マンノース(Man)型糖鎖と呼ばれる糖鎖の枝分かれを作る酵素で、

脳特異的に存在し、脱髄(だつずい)疾患や脳腫瘍などに関わることがわかっています。 

・ MGAT5B を欠損したマウスでは、神経の効率的な信号伝達に必要なランビエ絞輪と

いう構造が異常に広がり、神経伝達が遅くなるだけでなく、信号が伝わるタイミングに

ばらつきが生じることで、運動能力が低下していました。 

・ MGAT5B は、ランビエ絞輪の形成に必要な NF186 というタンパク質に付いている

O-Man 型糖鎖を修飾することで、NF186 の機能を調節していることがわかりました。 
 

【研究概要】 
 

岐阜大学糖鎖生命コア研究所の木塚 康彦教授、自然科学技術研究科修士課程 2 年

生の冨田 崇羽さん、日本医科大学大学院の加藤 大輔大学院教授らの研究グループは、

広島大学、岐阜薬科大学、東北医科薬科大学との共同研究で、脳において O-マンノース

(Man)型と呼ばれる糖鎖が神経の速い伝達に不可欠であることを発見しました。 

タンパク質に付く糖鎖には膨大な種類が存在しており、その形はタンパク質によって

異なります。これら糖鎖は、細胞の中で多くの糖鎖合成酵素の働きによって作られ、

様々な生命現象や疾患との関わりが報告されています。 

本研究では、脳において脱髄疾患などに関わる O-Man 型糖鎖に着目しました。O-

Man 型糖鎖は、脳に特異的に存在する MGAT5B(別名 GnT-IX)と呼ばれる糖鎖合

成酵素によって枝分かれ構造が作られます。MGAT5B は脱髄疾患や脳腫瘍との関わ

りが報告されていますが、正常な脳における役割はよくわかっていませんでした。 

本研究では、MGAT5B を欠損するマウスを用いて解析を行いました。その結果、

MGAT5B 欠損マウスでは、ランビエ絞輪とよばれる神経の構造が異常に広がり、それ

により神経伝達が遅くなるだけでなく、信号が伝わるタイミングにばらつきが生じ、協調

運動能力が低下することなどが明らかになりました。本研究は、脳における糖鎖の新し

い機能を明らかにしたもので、脱髄疾患などの病態解明にも繋がることが期待されます。 

本研究成果は、現地時間 2026 年 7 月 13 日に Communications Biology 誌

のオンライン版で発表されました。 

なお、本研究は、科学技術振興機構(JST)の創発的研究支援事業の支援を受けて実

施しました。 

脳の信号伝達を支える糖鎖を発見 

〜糖鎖合成酵素 MGAT5B が伝達の速度とタイミングを制御〜 
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【研究背景】 

糖鎖 1）とは、グルコースなどの糖（動物では約 10 種類の糖が存在）が枝分かれしながら

鎖状につながったもので、多くはタンパク質や脂質などに結合した状態で存在しています。

タンパク質に付いている糖鎖には様々な形のものがあり、タンパク質ごとに糖鎖の形が異

なること、また同じタンパク質でも、臓器ごとに糖鎖が異なること、健康なときと病気のと

きとで糖鎖の形が変化することなどが知られています。糖鎖の形が変わることで、タンパク

質の機能が変化したり、病気の発症や進行の程度が変化することから、糖鎖の変化や働き

の仕組みを理解することは、生命や病気の原因を理解するために重要です。 

タンパク質に付く糖鎖は、細胞の中で糖転移酵素 2）（糖鎖合成酵素）と呼ばれる酵素の働

きによって作られます。ヒトの体内には、約

180 種類の糖転移酵素が存在し、それらの

働きが厳密に制御されることで膨大な種類

の糖鎖が作られます。 

MGAT5B (GnT-IX とも呼ばれる) 3）

は、脳に特異的に存在する糖転移酵素で、タ

ンパク質に付いた O-マンノース(Man)型糖

鎖 4）と呼ばれる糖鎖に作用して、枝分かれ構

造を作る酵素です（図 1）。これまでの研究

で、MGAT5B を欠損したマウスでは脱髄 5）

図 1 MGAT5B が作る糖鎖構造 O-Man 型糖鎖は、タン
パク質のセリン(S)またはスレオニン (T)に付く糖鎖
で、MGAT5B によって枝分かれ構造が作られる。 

本研究の概要図 (図の作製には一部 BioRender を用いた) 
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疾患からの回復が早いことや、MGAT5B を欠損させたがん細胞では、脳腫瘍の一種であ

るグリオーマ 6）の生育が抑えられることなどが報告され、MGAT5B が作る枝分かれした

O-Man型糖鎖と疾患との関わりが明らかになってきています。このように、MGAT5Bと

疾患との関わりがわかってきた一方で、生理的な状況の脳において MGAT5B が果たす

役割についてはよくわかっていません。MGAT5B は、脳を構成する複数の細胞の中でも

特に神経細胞（ニューロン）に多く存在していることから、枝分かれした O-Man 型糖鎖は

神経細胞の機能に関与していると考えられます。そこで本研究では、MGAT5B 欠損

(KO7）)マウスを用い、神経細胞の機能に着目して本糖鎖の役割について調べました。 

 

【研究成果】 

O-Man 型糖鎖は、限られた種類のタンパク質にのみ付いていることが知られています。

神経細胞に存在するタンパク質では、O-Man 型糖鎖を持つものとして NF1868）が知ら

れています。また NF186 は、神経細胞の中でも、ランビエ絞輪 9）と呼ばれる部分に存在す

ることがわかっています。ランビエ絞輪とは、神経細胞が持つ軸索（長い突起）のうち、絶縁

体であるミエリン 10）が巻き付いていない領域のことで、神経細胞はランビエ絞輪ごとに飛

び飛びで電気信号を伝達すること（跳躍伝導）で、速い信号伝達を可能にしています。

NF186 を欠損するマウスでは、ランビエ絞輪が形成されなくなることから、NF186 はラ

ンビエ絞輪の形成に不可欠

であることが知られていま

す 。 そ こ で 本 研 究 で は 、

MGAT5B が作る O-Man

型糖鎖が NF186 の働きや

ランビエ絞輪の形成に関わる

可能性について調べました。 

まず、マウスの脳内の複数

箇所でランビエ絞輪の染色

を行ったところ、MGAT5B 

KO マウスの脳では、いずれ

の場所においてもランビエ

絞輪の幅が異常に拡張して

いることがわかりました(図

2)。 

ランビエ絞輪の幅が一定以上になると、幅が大きくなるにつれて神経細胞の伝達速度が

遅くなることが知られています。神経の伝達速度の遅延は、運動や認知、精神など脳の

様々な機能の低下を引き起こす可能性があります。実際に、MGAT5B KO マウスの運動

能力をロタロッド 11）と呼ばれる装置を用いて調べたところ、MGAT5B KO マウスでは、

運動能力が低下していることがわかりました（図 3A）。そこで次に、脳内で運動を司る領域

（運動野 12））に存在する神経の伝達速度を野生型とMGAT5B KOマウスで比較しました。

図 2 MGAT5B KO マウスにおけるランビエ絞輪の異常拡張 マウス脳内のラ

ンビエ絞輪を染色し、幅を測定した。ランビエ絞輪に存在する Nav1.6、そ

の側方領域に存在する Casprを染色することでランビエ絞輪を可視化し

た。右のグラフの点線は中央値を、アスタリスクは野生型と MGAT5B KO の

間で統計学的に有意に差があることを表す。 
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その方法として、神経細胞の末端を光で刺激し、その信号が軸索を伝わる速度を電極によ

って測定しました(図 3B 左)。その結果、MGAT5B KO マウスでは、野生型マウスと比べ

て、運動野の神経伝達速度が遅くなるだけでなく、信号が伝わるタイミングにばらつきが生

じることがわかり

ました(図3B右)。

これらのことから、

MGAT5B が作る

O-Man 型糖鎖の

枝分かれは、運動

野などの神経にお

いて、ランビエ絞

輪の形成と電気信

号の伝達機能に極

めて重要であるこ

とがわかりまし

た。 

最後に、O-Man 型糖鎖の変化がなぜランビエ絞輪の拡大を引き起こしたのか、その仕

組みを調べました。枝分かれした O-Man 型糖鎖が付いている NF186 を脳から精製し、

結合しているタンパク質を探索したところ、CNTN1 (Contactin 113）)と呼ばれる、ラン

ビエ絞輪の境界の形成に不可欠なタンパク質と結合していることがわかりました。これら

のことから、NF186 の持つ O-Man 型糖鎖は、CNTN1 との結合に関与することで、ラン

ビエ絞輪の形成を調節しているのではないかと仮説を立てました。これを検証するため、

MGAT5B を持たない細胞と多く持つ細胞に、NF186 と CNTN1 を発現させ、両者の結

合の度合いを共沈降実験によって調べま

した。CNTN1 をビーズを用いて沈降さ

せ、共沈降してくる NF186 の量を調べ

たところ、MGAT5B を多く持つ細胞の

場合では、CNTN1 に結合して共沈降し

てくる NF186 の量が少ないことがわか

り ま し た ( 図 4) 。 こ の こ と か ら 、

MGAT5B の作る O-Man 型糖鎖の枝

分かれ構造は、NF186 と CNTN1 の結

合を抑制しており、MGAT5B KOマウス

では、糖鎖が変化して両者の結合が異常

に強くなることで、ランビエ絞輪の幅が

拡張していると考えられました(図 5)。 

 

 

図 3 MGAT5B KO マウスの運動能力異常と神経伝達速度の低下 A: ロタロッドと呼ばれる

装置を用いた運動試験の成績。回転する棒から落下するまでの時間を計測し、短いほど運

動能力が低下することを表す。B: 脳の運動野における神経伝達速度の測定。光によって

電気信号を発するように遺伝子操作した神経の末端を光で刺激した。神経の軸索を電気が

伝わる速度を電極により計測し、速度とばらつきを表示した。 

図 4 MGAT5B による NF186 と CNTN1 の結合の抑制 MGAT5B

を持たない細胞(-)と多く持つ細胞(+)に、NF186 と CNTN1 を

発現させた。CNTN1 をビーズにより沈降させ、CNTN1 と結合

して共沈降してくる NF186 の量を、ウエスタンブロッティン

グと呼ばれる方法で調べた。バンドが濃いほど結合が強いこ

とを表し、赤矢印は結合が弱くなったことを表す。右側は、

共沈降した NF186 のバンドの強さを表したグラフ。 
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【今後の展開】 

本研究により、MGAT5B が作る O-Man 型糖鎖の枝分かれ構造は、NF186 と

CNTN1 との結合を抑制することで、神経細胞のランビエ絞輪の形成、神経の電気信号の

伝達、ひいては個体の運動機能の調節に重要な役割を果たすことがわかりました。本成果

は、脳における糖鎖の新たな役割を明らかにしたものであり、今後、どの糖鎖がどのように

脳機能へ関与しているのかを明らかにする手がかりの一つになると期待されます。さらに、

MGAT5B は脱髄疾患やグリオーマに関与していることから、本研究の成果は今後、これ

ら神経系疾患の病態解明に貢献することが期待されます。 

 

  

 

 

 

 

【用語解説】 

1） 糖鎖：グルコース (ブドウ糖) などの糖が鎖状につながった物質。遊離の状態で存在す

るものもあれば、タンパク質や脂質に結合した状態のものもある。デンプン、グリコーゲ

ンなどの多糖は数多くの糖がつながり、糖鎖だけで遊離の状態で存在する。一方タンパ

ク質に結合したものは、数個から 20 個程度の糖がつながったものが多い。 

2） 糖転移酵素：糖鎖を合成する酵素のことで、ヒトでは 180 種類程度存在することが知

られている。主に、細胞の中のゴルジ体と呼ばれる小器官に存在している。 

3） MGAT5B：糖鎖を合成する糖転移酵素の一種で、細胞の中のゴルジ体に存在し、O-

Man 型糖鎖の枝分かれ構造を作る。GnT-IX とも呼ばれる。 

4） O-マンノース型糖鎖：タンパク質に付く糖鎖の種類の 1 つで、タンパク質のセリン残基

（アミノ酸の 1 文字表記法で S と表記）もしくはスレオニン残基（1 文字表記で T）にマ

ンノース(Man)という糖が結合している。この糖鎖の形成異常は、ある種の筋ジストロ

フィーの原因となる。MGAT5B はこの糖鎖の分岐構造を作る。 

5） 脱髄：神経細胞は、軸索と呼ばれる長い突起に電気を通すことで、シナプスでつながっ

図 5 研究結果をまとめたモデル MGAT5B が作る O-Man 型糖鎖は NF186 に付いており、

NF186 と CNTN1 の結合を抑制して適切なランビエ絞輪の幅を形成する。MGAT5B KO マウスで

は、NF186 と CNTN1 との結合が異常に増強され、ランビエ絞輪の末端の CNTN1 が減少してラ

ンビエ絞輪が広くなると考えられる。図の作製には一部 BioRender を用いた。 
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た別の神経細胞に情報を伝達していく。通常、軸索がミエリン（髄鞘）と呼ばれる絶縁体

に覆われて保護されることで正常に電気が伝達されるが、さまざまな原因により髄鞘

が破壊されることがあり、それを脱髄という。脱髄が起こると神経の正常な信号伝達

ができなくなり、しびれや麻痺を引き起こす。 

6） グリオーマ：脳腫瘍の一つで、神経膠腫とも呼ばれる。脳を構成する細胞のうち、グリア

細胞が腫瘍化したもの。脳腫瘍の中で最も多い。 

7） KO (knockout)：特定の遺伝子を改変してその機能を失わせること。現在では、世界

中の研究室で、ゲノム編集技術などにより培養細胞や実験モデル動植物などの遺伝子

のノックアウトが行われている。 

8）  NF186：脳に存在するタンパク質の一種で、O-Man 型糖鎖が付いている。

Neurofascin186 ともいう。NF186 を欠損するとランビエ絞輪ができなくなるこ

とから、ランビエ絞輪の形成において中心的な役割を果たすことがわかっている。 

9） ランビエ絞輪：神経の軸索において、絶縁体であるミエリン（髄鞘）が巻き付いていない

領域のこと。神経細胞は、ランビエ絞輪ごとに電気信号を飛び飛びに伝達する跳躍伝

導を行うことで、素早い信号伝達を行っている。 

10） ミエリン：神経細胞の軸索に巻き付いている絶縁体で、髄鞘ともいう。オリゴデンドロ

サイトと呼ばれる細胞がミエリンを形成する。 

11） ロタロッド：マウスやラットなどの運動能力や平衡性を調べるための装置。モーターで

回転する棒に動物を乗せ、下に落下するまでの時間を測定できる。 

12） 運動野：脳の中で運動を司る神経が存在している領域。大脳皮質の中に存在する。 

13） Contactin 1：脳などに存在する接着機能を持ったタンパク質で、ミエリンの形成に

重要な役割を果たす。他のタンパク質と結合することで、ランビエ絞輪の側方の領域

の末端の構造を維持している。 

 

 

【論文情報】 

雑誌名：Communications Biology 
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