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研究成果の概要（和文）：生体内の糖鎖は複数の遺伝子産物の協調作業により生合成されるため、

細胞の生理的環境の変化を受け容易に変化する。細胞レベルにおけるこれらの微細な変化の蓄

積は、老化の過程においても重要な一面を担うと考えられ、種々のバイオマーカー開発の標的

としても興味深い。本研究では、抗加齢医学の実践に欠くことのできない加齢マーカーとして

の糖鎖の可能性を検証するため、キャピラリー電気泳動（CE）を用いてラット血清糖タンパク

質糖鎖の加齢に伴う変化を追跡した。また、メタボリックシンドロームモデル作製用に高脂肪

食で飼育したラットの加齢及び食環境の違いが血清糖鎖プロファイルに及ぼす変化を明らかに

した。 
 

研究成果の概要（英文）：Since structural alterations of glycans are known to be associated with changes 

of physiological environments, glycans have been received attention as target molecules for clinical 

biomarkers. In this study, we analyzed N- and O-glycans of glycoproteins from rat serum samples using 

capillary electrophoresis, and found that N-glycans showed disitinctive changes with age or high-fat diet. 

The present results indicate that glycans will be one of the useful biomarkers for aging. 
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１．研究開始当初の背景 

予防医学領域における究極の目標である
アンチエイジング医学のための基盤形成は、
高齢化が進む我が国において重要かつ急務
な生命科学領域の研究課題のひとつとなり
つつある。アンチエイジング医学の基本は老

化の進行に抵抗するため、まず老化度を判定
しその結果を踏まえて食事指導や運動指導
を行い、病気にならない身体づくりを行うこ
とを基本とする。すなわち、老化の原因によ
り引き起こされる「ホルモン低下」、「酸化ス
トレス」および「免疫力低下」などを加齢マ
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ーカーを用いて判定し、さらに加齢マーカー
を指標にしながら体質改善プログラム等に
よりアンチエイジング医学を実践していく
必要がある。アンチエイジング医学のための
取り組みの中でも、加齢マーカーの開発はア
ンチエイジング医学の実践における最重要
課題であり、疾患の兆候として引き起こされ
る生体分子（遺伝子・タンパク質・糖鎖・脂
質）の質的・量的変化を解析し、加齢マーカ
ーとなりうる候補群より疾患の予防等に役
立つ加齢マーカーを開発することは重要な
研究課題であった。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では研究代表者である木下ら

が開発してきた糖鎖解析技術を基盤として、
研究期間前半は実験動物（マウス・ラット）
を用いて血清糖タンパク質糖鎖の加齢に伴
う変化を追跡し、加齢マーカーとなりうる候
補糖鎖群を明らかにする。研究期間後半は自
然発症疾患モデル動物（糖尿病および高血
圧）を用いて、発症に至るまでの期間中に加
齢マーカー候補糖鎖群の質的・量的変動を解
析し、血清糖タンパク質糖鎖の加齢マーカー
としての可能性を検証することを目的とし
た。 

 
３．研究の方法 
本研究ではこれまでに開発してきた糖タ

ンパク質糖鎖の解析技術を駆使して、実験動
物（ラット・マウス）の血清中に存在する糖
タンパク質糖鎖について、週令ごとに糖鎖を
解析した。血清糖タンパク質糖鎖の解析は、
血清より糖タンパク質分画を調製後、酵素的
あるいは化学的糖鎖遊離法により糖鎖を遊
離後、2 アミノ安息香酸で蛍光ラベル化する。
ラベル化糖鎖は蛍光 HPLC 分析、エレクトロ
スプレーイオン化-イオントラップ-TOF 型
質量分析装置を用いて含まれる糖鎖同定を
行った後、ルーチン分析にはレーザー励起蛍
光検出-キャピラリー電気泳動により多検体
定量分析を行った。 
 
４．研究成果 

ラット血清中の糖タンパク質糖鎖の加齢
に伴う変化を定量的に解析した結果、N-結合
型糖鎖では 15 週齢までに全糖鎖量が約 2 倍
に増加した(Fig.1)。一方、O-結合型糖鎖で
は 15 週齢までに全糖鎖量の著しい増減は観
察されなかった。N-結合型糖鎖を詳細に解析
した結果、全 38 種類の糖鎖が観察され、最
も含量の高い糖鎖非還元末端に N-アセチル
ノイラミン酸（NeuAc）を 2 残基持つジシア
ロ 2本鎖糖鎖のうち、NeuAc の O-アセチル体
を持つジシアロ2本鎖糖鎖が3週齢～15週齢
までに 3.5倍以上に増加することがわかった。
一方、高脂肪食で飼育したラットでは NeuAc

の O-アセチル体は減少傾向であり、通常食で
飼育したラットと逆の特徴的な変動パター
ンを示した(Fig.2)。 
 
N-結合型糖鎖のうち複合型 2本鎖糖鎖の非還
元 末 端 に 位 置 す る ラ ク ト サ ミ ン
（Gal-GlcNAc）の結合様式について詳細に解
析した結果、通常食で飼育したラットでは、
Galα1-4GlcNAc を持つ糖鎖が多く、高脂肪食
で飼育した場合では特に 6 週齢以下で Galα

1-3GlcNAc を持つ糖鎖が顕著に増加すること
がわかった。以上のように、血清糖タンパク
質糖鎖の変化は、加齢や食環境による個々の
血清糖タンパク質群の量的変化を反映した
結果であると考えられた。 
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Fig. 1. Change of total amount of N-glycans in 
rat serum glycoproteins with aging 
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Fig. 2. CE analysis of N-glycans in serum 
samples of rats raised with standard diet and 
high-fat diet. 
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