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糖鎖工学による再生医学新領域の開拓

iPS細胞、ES細胞の活用に寄与する糖鎖
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抗原であることがわかっています。ところが、実はこれらは、iPS/ES 細

胞に特異的な抗体ではありません。これらの抗体は、以前に胚性癌細

胞である EC 細胞などを抗原として作製されたものです。その後、あら

たな技術開発により使用が可能となったヒト ES 細胞、ヒト iPS 細胞と

反応することが分り、その性質を利用しているのです。すなわち、こ

れらの抗体は、iPS/ES/EC の 3 種の細胞に共通の抗原を認識しているわ

けです。

では、がん細胞である EC 細胞とは反応せず、ヒト iPS/ES 細胞に特

異的な抗体を作成することはできないのでしょうか。私たちはこの問

題にチャレンジし、最近の画期的な成果として、ヒト iPS/ES 細胞に特

異的に反応する抗体の作製に成功しました。この抗体をマーカーとし

て用いれば、最近問題とされている iPS 細胞の「質」を確かめること

ができ、iPS 細胞の規格化・標準化が可能になります。このことによっ

て、より効率的で安全性の高いヒト iPS 細胞が作製できると考えられ

ます。

ケラタン硫酸を解析する
超微量分析法を確立しました。

さらにこの研究過程で、今回新規に得られたヒト iPS/ES 特異的抗体、

Tra-1-60、Tra-1-81 などの抗体のエピトープ（抗体が認識する部位）が

ケラタン硫酸であることがわかってきました。ケラタン硫酸はヒアルロ

ン酸やコンドロイチン硫酸などと同じグリコサミノグリカンの一種で、

動物の角膜や軟骨などに存在します。Gal と GlcNAc の 2 糖の繰り返し

で構成される硫酸化多糖ですが、タンパク質との結合様式が N- 結合型

やムチン型、さらにはマンノースを介して結合する新しいタイプのもの

も発見されており、糖鎖の中でも極めて複雑かつ多様な構造を有してい

ます。そのため有用な分析法が確立されておらず、機能の解析も進んで

いないのが現状です。そこで、私たちはケラタン硫酸を解析するための

超微量分析法を確立しました。蛍光ポストカラム法で検出できる極めて

高感度の試薬を発見したことで、新たな高速液体クロマトグラフィー法

を確立することができました。Tra-1-60 と Tra-1-81 は、より詳細な解析

結果から、ポドカリキシンというタンパク質に結合したケラタン酸鎖を

認識していると考えられるようになりました。こうした知見からも、ケ

ラタン硫酸が iPS 細胞や ES 細胞の分析においてバイオマーカーの一つ

として有用であり、iPS 細胞、ES 細胞研究における新しい発見のカギと

なることが期待されます。

今後は、細胞別にケラタン硫酸の糖鎖の微細構造の違いを明らかに

し、エピトープとの関係を解き明かしていく予定です。さらに、これま

でにない特性を示す新規の単クローン抗体の作製も進めていきます。

iPS、ES細胞に関わる
糖鎖の役割の解明を目指しています。

私たちは、現在世界的に関心を集めている iPS 細胞および ES 細胞を

含むさまざまな細胞の表面糖鎖をターゲットとして糖鎖工学研究を行っ

ています。生体内の細胞表面は糖鎖（糖衣）で覆われており、糖鎖は、

タンパク質や脂質といったさまざまな分子と結合することで、細胞間の

情報伝達や生理機能の発現に重要な役割を果たしています。糖鎖機能の

異常が、癌やアルツハイマー病、糖尿病、筋ジストロフィー、免疫応答

疾患といった多くの疾患に関係していることが明らかになっており、糖

鎖は DNA、タンパク質と並ぶ生体情報分子として「第 3 の生命鎖」と

も呼ばれています。また糖鎖は、細胞のリプログラミングや分化を測定

するマーカーとしても活用されます。ヒト iPS 細胞や ES 細胞の研究に

汎用されている抗体の多くは、実は糖鎖を認識していると考えられてい

ます。しかし生体内でこれほど重要な働きを担っているにもかかわら

ず、糖鎖はその構造が非常に複雑なため、十分な機能の解明には至って

いません。

タンパク質に結合している糖鎖は、N- 結合糖鎖、ムチン型糖鎖、グリ

コサミノグリカンに大別されています。本プロジェクトでは、iPS 細胞

や ES 細胞に関わるグリコサミノグリカンの機能解明に重点を置き、そ

の役割を解き明かそうとしています。iPS 細胞や ES 細胞の表面に発現す

る糖鎖が細胞のリプログラミングや分化に果たす生物学的役割を解析で

きれば、より効率が高く、安全、簡便な細胞培養ができ、細胞の状態を

規格化・標準化することなどが可能になります。また iPS 細胞が体細胞

から誘導される際の詳しい糖鎖環境を解明することが、遺伝子導入を伴

わない安全な iPS 細胞を作製する新たな手法確立の一助となるかもしれ

ません。その他にも、未分化の iPS 細胞や ES 細胞が混入することによ

るテラトーマ（奇形腫）の形成を防ぎ、癌などの病気を予防することに

も結びつくことでしょう。糖鎖の構造や機能の解明は iPS 細胞、ES 細胞

の研究・開発を後押しし、再生医療の発展に大きく貢献するはずです。

iPS 細胞にのみ反応する
抗体の作製に成功しました。

2009 年 4 月より一般研究者のヒト iPS 細胞購入が可能になったこと

から、ヒト iPS 細胞、ES 細胞の研究に役立つ新しい抗体の作製に着手

しました。ヒト iPS 細胞の培養、継代は一般の細胞に比べとても困難で

す。そこで私たちは、医薬基礎研究所との共同研究により状態の良いヒ

ト iPS 細胞を培養し、これを抗原（免疫源）としてマウスを免疫し、新

規の単クローン抗体の作製を進めています。

現在ヒト iPS/ES 細胞マーカーとして一般的に用いられている抗体は

SSEA-4、SSEA-3、TRA-1-60、TRA-1-81 などでいずれも糖鎖を認識する
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