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D-グルコサ ミン塩酸塩 (GIcN)およびN-アセチル-D-グルコサ ミン (GIcNAc)は変形性関節症

などの関節機能障害の改善に有用であるとされ,現在,健康食品として広 く利用されている.われわ

れは,以前,軟骨細胞を用いたinyitroの研究において,GIcNは軟骨細胞の増殖には影響を与えず,

アルカリフォスフアタ-ゼ (AL㌣)活性を抑制するが｡GlcNAcは軟骨細胞の増殖およびALP活性

に影響を与えないことを報菖 している.この結果は,GlcNおよびG呈cNAcは,生体内における生理

作用が異なる可能性を示唆している.われわれはGIcNおよびGIcNAcの摂取がマウス肝臓の遺伝子

発現に与える影響をIDNAマイクロアレイを用いて網羅的に解析し,両分予の共通点および相違点

を検討した.

10週齢 C57BL/6J雄性マウスに0.02%のGIcNおよびGIcNAcを3週間摂取後,肝臓のtotaiRNA

を抽出し,DNAマイクロアレイ解析を用いて遺伝子発現 レベルを検討した｡コントロールとして

D-グルコース (GI〔)を用いた.その結果,16.157の転写産物中,GIcNおよびGlcNAc共通で党規が

変動したものは,1,064個検出された.GIcN特異的に発現が変動したものは,2,179個であった.一方,

GIcNAc特異的に発現が変動したものは,王856個であった.GIcNおよびGIcNAc共通に発現 レベル

が増加 した遺伝子 としてGFAT,TIMP｣,TIMP-2があった｡GIcN特異的に発現が変動 した遺伝

子として,Hsd17blおよびHsd17b3を見出した.さらに,GIcNAc特異的に発現が変動した遺伝子

として,C-Fosを見出した.

本研究の結果,GlcNとGIcNAcの摂取後における生理作用は,異なる点があることを遺伝子 レベ

ルで明らかにした.GIcNおよびGIcNAc共通の作用メカニズムとして,GFATおよびTIMPの遺伝

子発現レベルを調節する結果,細胞外基質におけるグリコサ ミノグリカン量を増加させる可能性が示

唆された.また,GIcN特異的な作用として,血中エス トロゲン濃度を調節する可能性が示唆された.

さらにGIcNAc特異的な作用として,ERKシグナル伝達を抑制する可能性が示唆された.今後,杏

実験結果の再現性を異なる手法で検討することが必要である,
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D-グルコサ ミン塩酸塩 (GIcN)およびN-アセチル

-D-グルコサ ミン (GIcNAc)は変形性関節症 (OA)

などの関節機能障害の改善に有用であるとされ,覗

私 健康食晶 として広 く利用 されている i 2'. GIcN

およびGIcNAcは,細胞外基質におけるグリコサ ミノ

グリカン (GAG)の基本構成糖である. したがって,

GIcNおよびGIcNAcの摂取は,グリコサ ミノグリカ

ンの構成糖 として供給 され,関節機能障害を改善 し

ていると考えられている. しか し,inuiuoの実験 に

おいて,GIcN摂取後の滑膜への GIcN到達量 と比較

して,GIcN摂取における細胞外基質の GAG義の増

加が多 く,GAGの構成糖 としてのみ GIcNが機能す

るという説の矛盾が示唆されている5), したがって,

GIcNおよび GIcNAcの摂取による関節機能改善作用

は,GAGの構成糖 となる以外の作用メカニズムがあ

ることが示唆されていた.以前,われわれの軟骨細胞

を用いたinuitro実験系において,GIcNはTGF-βの

下流にある転写調節因子であるSmad2およびSmad

4の遺伝子発現 レベルを調節 し,軟骨細胞の機能を

調節することを報告 している6).また,最近の研究で

は,GIcNAcがタンパク質の翻訳後修飾に関与するこ

とが報告されている7-9).この結果は,GIcNおよび

GIcNAcが生体内において,細胞機能を調節するシグ

ナル分子として作用する可能性を示 している.しかし

GIcNおよびGIcNAcの関節に対する作用メカニズム

はいまだ不明な点が多い.

一一万,血管内皮細胞などを用いた inuitro実験系に

おいて,GIcNおよびGIcNAcは.ヘキソサ ミン代謝

を克進させ,2型糖尿病を悪化 させる吋能性が多数報

告 されているL｡). また,GIcNお よび GIcNAcがイン

スリン抵抗性を惹起 させる原因とする報告 もある川.

しか し,高血圧モデルラットおよび糖尿病モデルマウ

スを用いた実験系で,GIcNおよび GIcNAcの摂取は

各疾患の発症時期および頻度に影響を与えない結果が

報告されているほ､.さらに,ヒト試験において,GIcN

およびGIcNAcの摂取は,健常者の血糖値に影響を与

えなかったことも報告されている1:… . したがって,

GIcNおよびGIcNAcの摂取が 2型糖尿病の発症に与

える影響は,いまだ見解の一 致がなされていない.

以前,筆者 らの軟骨細胞 を1-糾 ､た研究において.

GIcNは軟骨細胞の増殖 には影響 を与 えず,アルカ

リフ ォス フ ァタ-ゼ (ALP)活性 を抑制 す るが,

GIcNAcは軟骨細胞の増殖およびALP活性に影響 を

与えないことを報告 している(～).この結果は,GIcNお

よびGIcNAc摂取時における生体内の生理作用が両分

子で異なる可能性 を示唆 している. しか し,GIcNお

よびGicNAcが関節に及ぼす影響および糖尿病発症に

及ぼす影響の研究いずれにおいても.両分子は明確に

区別されて研究されていない.

筆者らはGlcNおよびGIcNAcの摂取が inuiuoに与

える影響の共通点および相違点を明らかにすることを

目的に実験を行った.本実験においては,マウスを用

いて,GIcNおよびGIcNAcの摂取が代謝の中心点で

ある肝臓の遺伝子発現に与える影響を,DNAマイク

ロアレイを用いて網羅的に解析 し,両分子の共通点お

よび相違点を検討 した.

実験動物には,9週齢 C57BL/6J雄性マウス (日本

クレア社)を用いた.1週間予備飼育を行った後,コ

ントロール群 としてグルコース (GIc)群.D-グルコ

サ ミン塩酸塩 (GIcN)群,N-アセチル-D-グルコサ

ミン (GIcNAc)群の 3群に無作為に分け, 3週間飼

育を行った.飼料は,AIN93-Gを基本 とし,0.02%

の GIc,GIcN.GIcNAcは各々コーンスターチ と置換

した.摂食時間と摂食エネルギーが同一になるように,

ペアフィーディングを行った.飼育終了の 24時間前

に絶食後, 6時間前に飼料を摂取させた.飼料摂取か

ら4時間後に屠殺し,肝臓を摘出した.

マ ウスは恒温恒湿度 (室温 21±1℃,湿度 45-

50%),12時間明暗サイクル (明期 :8ニ00-20ニ00)

の環境下で飼育を行った. また本実験は,城酉大学

動物実験指針に基づ き,｢実験動物の飼育及び保管に

関する基準｣(昭和 55年 3月総理府告示第6号)に基

づいて行われた.

.. ~∴;.~l二

肝臓のtotalRNAはTRIZOLReagent(Invitrogen

礼)を用い抽出した.抽出したtotalRNAはDPC処

埋水に溶解後,分光光度計を用い定義 した.さらに,

totalRNAの質は,A260/A280比お よびアガロース

ゲル電気泳動を用いて確認 した.
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3 :DNAマイクロアレイ

ア レイ間のデー タを比較するために,各々のサ ン

プルには,バ クテ リア由来の コン トロールとして,

araB,entF,fixB,gnd,hisB,leuB の mRNA を

0.1/Jg/一LiL添加 した.本実験 で は,GEHealthcare

社 CodeLiI正 川 MouseWholeGenomeBi()arraysを

用 い,操作 は CodeLink-l､､王のプロ トコ-ルに従 って

行 った.cRNA は, 1FLgの t()talRNAか ら合成 し

た.合成 した2本鎖 cDNAは,Qiagen社 QIAquick

c()lLlmnを用 いて精製 し,PerkinElmer社T7RNA

polymeraseandbiotin-ll-UTPを用いて cRNAに転

写 した.cRNAは,Qiagen社 RNeasycolumnを用

いて精製 し,吸光度測定によ り定量 した.10〃gの

cRNAをマ グネシウム存在下で,94℃,20分間反応

させ断片化 し,断片化 した cRNAをⅠGEHealthcare

社 nova4080shakingincubatorを 用 い て M()use

WholeGenomicBi()arrayに 37℃.18時 間の条件下

でハ イブリダイゼーションを行った.ハ イブリダイ

ゼー シ ョン後, ア レイを46℃の 0.75× トリスバ ッ

フ ァ ← ( 1×トリスバ ッファ-:0.1mol/LTris-

HCl,pH7.6,0.15mol/L NaCl,0.05%Tween-20)

を用いて 1時間洗浄 した.次に,GEHealthcare社の

streptavidin-Cy5用いて,室温暗所で 30分間標識 し

た.各々のアレイは,1×トリスバ ッファーを用いて

5分間 2回の洗浄 を行い 0.05%Tween-20で処理 し

た後,遮光状態を維持 し,遠心機を用いて洗浄液を除

去した.アレイ上のスポットの標識された蛍光強度を

測定するために,AxonGenePixScannerを用いてア

レイスライ ドのスキャンを行い C()deLinkExpression

ScanningSoftwareを用いて蛍光強度の画像 を構築 し

た.

/-==

各アレイ間のデータは,総強度正規化 した.スポッ

トの形状が不良と判定されたもの,スポットの周囲の

バ ックグラウン ド領域 によごれがみ られたもの,ス

ポ ッ ト内でシグナル強度が飽和 したピクセル数の割

合が大 きいもの,シグナル強度値がバ ックグラウンド

と有意に差が検出されなかったものをフィルタリング

し,適正 と判定されたスポットのみを解析対象とした.

さらに, 1つの遺伝子に対 し,複数の転写産物が設定

されているデータに関しては,データ傾向が同山であ

るもののみを信頼できるデータとして扱った.データ

解析 ツール としては,KeyMolnetLite(医薬分子設

計研究所)を月往､た.

I.:I-'::㍉こく一二::Il'享こ

全部で 36,227の転写産物 を検出 した.スポ ッ トの

形状が不良と判定されたもの,スポットの周囲のバ ッ

クグラウンド領域によごれがみ られたもの,スポット

内でシグナル強度が飽和 したピクセル数の割合が大 き

い もの, シグナル強度値がバ ックグラウン ドと有意

に差が検出されなかったものを削除した結果,16.157

の転写産物が解析対象 となった.各ア レイ間のデ-

夕は総強度正夫糾ヒを月往､た. 正規化 した GIcNおよび

GIcNAcの値 を.コントロ-ルであるGIcの値で除 し

た.GIcと比較 し発現強度が 2倍以上になった転写産

物を発現増加群,GIcと比較 し発現強度が 1ノ/2倍以下

になった転写産物を発現減少群 とした.

発現強度の変動 した数を閉侶 こまとめた.GlcNで

発現が増加 した転写産物は,1.598個検出された.そ

;-i-3 -≡ ;-IJ.;主 ~:､∴,.､LIT/-r･-1j=;--::='.__:.三;:ヰ≡:買.JJ:::I

A:G‡cNおよびGIcNAcで発現レベルが2倍以上に増加した転写産物数.

冒:GIcNおよびGk:NAcで発現レベルが0.5倍以下に減少した転写産物数.
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GIcN:0.84 Gk;N:0.76 GtcN:0.36 GIcN:0.96GicNAc:0.84 GIcNAc:0.54Gk:NAc:0.46 G‡cNAc二〇.70@@ @
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GIcN:071GIcNAc:0.79

GIcN:0.86
G暮cNAc:0井61

図2 GIcNおよびGIcNAcが解糖系 ･糖新生経路に与える影響

G【cNおよびGIcNAcが解糖系･糖新生の代謝関連酵素のmRNA発現レベルに影響を及ぼした遺伝子を記した.転≡∃は代謝産物,

⊂)は酵素とした,⊂)の上下に記した値は,コン トロールであるグルコース (GEc)の mRNA発現レベルと比較した相対値

である.

GIcK '.グルコキナーゼ (Glucokinase) GP仁クルコース-6-リン酸イソメラーゼ (GLucosephosphateisomerase)

PFK:ホスホフルクトキナーゼ (Phosphofructok=1aSe) FruBPAL:フルク トース一㌦ 6-ビスリン酸 トリホスリン酸ア-

ゼ (Fructose-bisphosphateaEdolase) PGK二ホスホクリセン酸キナ-ゼ (Phosphoglyce｢atekinase) Py｢K二ピル

ビン酸キナ-ゼ (Phosphoendpyruvatekinase)

のなかで,GIcN特異的に発現が増加 した転写産物は.

983個であった.一方,GIcNAcで発現が増加 した転

写産物は,1.280個検出された.そのなかで,GlcNAc

特異的に発現が増加 した転写産物は,665個であった.

また,GIcNおよびGlcNAc共通で発現が増加 した転

写産物は,615個であった.

GIcNで発現が減少 した転写産物は,i,645個検出さ

れた.そのなかで,GIcN特 異的に発現が減少 した転

写産物 は,1,196個 であった.一一万,GlcNAcで発現

が減少 した転写産物 は,1朗0個検出された.そのな

かで.GIcNAc特異的に発現が減少 した転写産物 は,

lJ91個であった. また,GIcNおよびGIcNAc共通で

発現が減少 した転写産物は,449個であった.

‥､∴~.~こ㍉‥･:㍉∵-j :I-7∴I.I..､､:I .∴ t･∴

影が糖号鴬謝に竃見る影響

GIcNお よびGIcNAcが糖 代謝 に与 える影響 を検

討 した.は じめに,解糖系 に関係す る酵素の転写産

物 発現 レベ ル を検討 した. そ の結 果,glucokinase

(GIcK)の 発 現 レベ ル は,GIcと比 較 して,GIcN

お よび GIcNAcは と も に 0.84倍 だ っ た.glucose

6-phosphateisomerase(GPI)の発現 レベルは,GI〔

と比較 して,GIcNで0.76倍,GIcNAcは0.54倍だった.

6-phosph()fructokinase(PFK)の発現 レベルは,Gic

と比較 して,GicNで0.36倍,GIcNAcは0.46倍だった.

fructose-bisphosphate(FruBPAL)の発現 レベルは,

.

.

.

-

.

-.

∵

< I I J t l ) ■ lII J ■ ■ IllI)

.･･
･
.･･;

.
I
.･

･
.'･;

G暮cN: 1.9

GIcNAc:3.4

グルコサミノダノカン

!詔二.T･ +÷ir_い､ミ:ミニ∵一十 .hI/1:.::r!''--±:L-:.:;i/I:=l_=湧.

る影響

G厄NおよびGk〕NAcがグリコサミノグリカン合成経路

の代謝関連酵素の mRNA発現レベルに影響を及ぼした遺

伝子を記した.

GFAT.'グル コサミン-フル ク トース-6-リン酸 アミ

ノ トラ ン ス フ ニラ - ゼ (GIucosam‥1e-fructose-6-

phosphateaminot｢ansfe｢ase)

Glcと比較 して,GIcNで 0.96倍,GIcNAcは0.70倍

だった.phosphoglyceratekinase(PGK)の発現 レベ

ル,は.Glcと比較 して,GlcNで 0.91倍,GIcNAcは 0.63

倍だった.pyruvatekinase(PyrK)の発現 レベルは,

GIcと比較 して,GlcNで0.71倍,GIcNAcは0.79倍だっ
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表 I GJcNおよび GJcN共通で発現力増 力ロした遺伝子

遺伝子名 f(oi7ccNh,aGl冒,e fOldchange(GlcNAc/Gtc)

t｢ansg山taminase6(TG6) 8.9 29.3

て｢ansgfutaminase4(TG4) 3.4 3フ

nsu‖n一日keg｢OwthfactO｢2 3.l 4,5

tissueinhibit○｢ofmeta‖Op｢○tease-1(TEMP-1) 7.9 6.5

tissue山hibJItO｢Ofmeta=○prOtease-2(T!MP-2) 3.i 3.2

表2 GIcN特異的に発現が増力ロした遺伝子

還伝子毛 fOldchange foldchange(GlcN′Gfc) (GlcNAc/G

54ydroxytryptamine(serotonin)receptorlF(HTRlb) 30 0.5

inte｢厄ukinl7｢ecptOrB(tE17｢b) 20.9 0.8

gua｢油1enUCEeOtidebindingp｢Oteれ afphainhibiting3(Gnai3) 12,6 0.8

nte｢ieukin17A(itl7a) 7.4 0.5

prOHfe｢in｢etatedp｢otein_(P肝) 7.3 1

chemOkine(C-×-Cmotif)｢eceptO｢4(CXc｢4) 5.6 0.8

hyd｢Oxyste｢Oid(17-beta)dehyd｢ogenasel(Hsd17b1) 4 0.5

5-hyd｢OXyt｢yptam両e(se｢OtOn両)｢eceptO｢1D(Ht｢1d) 3.7 0.9

phOsphOdiesterase1OA(Pde10a) 2.6 十5

hyd｢oXyste｢oid(17-beta)dehyd｢Ogenase3(Hsd17b3) 2.3 0.4

guan両enucEeOtidebindingp｢○tein(Gp｢Otein),gamma3subunit(Gnd3) 2.2 0,8

表3 GJcNAc特異的に発現が減少した遺伝子

遺伝 子 名 F(oi7ccNh,aG7cg,eLFG7:dNCAhca;G7ce,

CCAAT/enhance｢bindingp｢Ote=1(C/EBP),beta(Cebpb) 1.0 0.2

FBJosteOsa｢cOmaOncOgene(ciOS) 1.0 0.3

V†aトleukemiavTraEOncogene-1(Raf1) 0.9 0.5

Nuciea｢｢eceptO｢COactivat○｢1 0.9 0,5

た.glyceraldehyde3-phosphatedehydrogenase.

phospboglyceratemutase,enolaseの mRNA 発

現 レベ ル は,GIc,GIcN,GIcNAcの 3群 間 で 相

違はなかった,次に糖新生 に与える影響 を検討 し

た.その結果,糖新生の律速酵素であるfructose寸

6-bisphosphatase(FBPase)の値は,GIcNは0.86倍,

GIcNAcは0.61倍だった.

次に,解糖系および糖新生以外の糖代謝関連遺伝

子において,GIcNおよび GIcNAcで増加 している遺

伝子を検索 した.その結果,GAG代謝経路において,

glutaminefructose-6-phosphateamidotransferase

(GFAT)の値が,GicNはGIcの 1.9倍,GlcNAcは

GIcの3,4倍だった.

こ"t､:;,:.li::.'ご了l亭主 -:.ミニい､･-'こp:':-I,描.I:"1;!:ミニー.::I.-5-

ン共通に発現が変動Llた遺伝子群

GIcNお よび GIcNAcが GIcと比較 して発現 レベ

ルが変動 した遺伝子 を検索 した.その結果,GIcと

比較 した transglutaminase6の相対値 は,GIcNは

8.9,GIcNAcは29.3,transglutaminase4の相対 値

は,GIcNは3.4,GIcNAcは3.7だった.また,イン

スリン棟成長因子-2 (insuiinlhkegrowthfactor-2,

IGF-2)の相対値は,GIcと比較 して GIcNが 3.1倍,

GkNAcは 4.5倍 だ っ た. さ ら に, 組 織 メ タ プ

ロテ アー ゼ イ ンヒ ビ ター -1 (tissueinhibitorof

metalloprotease-1,TIMP-1)の相対値 は,GIcNは

7.9倍,GIcNAcは6.5倍となり,TIMP-2の相対値は.

GIcNは3.1倍,GIcNAcは3.2倍だった.



6

lH､･~-棚. ､･.二三.翼≠-∵二:‥､二:I.i:I.い云≡∴ -

遺伝子群

GIcN特異的に発現 レベ ルが増加 した遺伝子群

を泰 2に示 した.その結鼠 17β-hydroxyster()id

dehydrogenase-1(Hsd17bl)と17β-hydr()Ⅹysteroid

dehydrogenase-3(Hsd17b3)の GIcと比較 した相対

値 は,GIcN は4倍 と2.3軋 GIcNAcは 0.5と0.4

倍 とな り,GIcNのみで顕著に発現 レベルが増加 し

た.また,guaninenucleotidebindingprotein,alpha

inhibiting13(Gnai3)およびguaninenucleotidebind-

iilgprotein(Gprotein), gamma3subunit(Gnd3)

のGIcと比較した相対値が,GIcNは12.6倍と2.2倍,

GIcNAcは0.8と0.8倍となり,GIcNのみで顕著に発

現レベルが増加した.

=･: ..-":･~'･一/ .I: ..･,.≡.I:髄.･'挙亭主∴ 17=三‥Ll.S-∴I::I-:要義.::1

日 ･":I.:H-:_-:I-:-:"I:ii:I::

GIcNAc特異的に発現 レベ ルが減少 した遺伝子

群 を表 3に示 した.その結果,FBJosteosarcoma

()ncogene(C-Fos)のGlcと比較 した相対値は,GlcN

は 1.0倍,GIcNAcは0.3とな り,GIcNAcのみで顕

著に発現 レベルが減少した. また,Vてafleukemia

viralone()gene-1(Rafl)のGIcと比較 した相対値が,

GIcNは 0.9倍,GIcNAcは 0.5倍 と な り,GIcNAc

のみで顕著 に発現 レベルが減少 した.Rafの下流

遺伝 子 を検討 した. その結果,mitogen-activated

proteinkinasekinase-1(MEKl) の GIcと比 較 し

た相対値が GIcNは 1.1倍,GIcNAcは0.7倍であっ

た.extracellularsignal-regulatedproteinkinase

(ERKl)のGIcと比較 した相対値は,GIcNは0.8倍,

GIcAcは0.6倍であった.calnexiIlの GIcと比較 し

た相対値は,GIcNは0.8倍,GIcAcは0.6倍であっ

た.腫癌壊死因子受容体 -1(tumornecrosisfactor

receptor-1,TNFRl)の GIcと比較 した相対値 は,

GIcNは0.8倍,GIcAcは0.7倍であった.p90RSK2

の GIcと比較 した相対値は,GIcNは0.9倍,GIcAc

は0.7倍 で あ っ た.nuclearreceptorcoactivator-2

(NCOA2)のGIcと比較した相対値は,GIcNは0.9倍,

GIcAcは0.5倍であった.

ー▲◆-

GIcNおよびGIcNAcは,関節軟骨の重要な構成成

分であるGAGの基本構成糖であることから,OAを

含む関節機能障害の改善に有用であるとされ,現在,

健康食晶として広 く利用されている1,2). GIcNおよ

びGIcNAcは,細胞内においてグルコースからGAG

-の代謝経路を共有することから,同一の生理作用

を有する分子であると考えられてきた. しか し,わ

れわれは,軟骨細胞株 ATDC5を用いた実験におい

て,GIcNは軟骨細胞のアルカリフォスフアクーゼ活

性を抑制するが.GIcNAcは活性に影響を与えないこ

とを報告している6).この結果は,健康食品としての

GIcNとGIcNAcは,異なる作用を有する可能性が高

いことを示唆している.

本実験では,DNAマイクロアレイを用いて,GIcN

およびGIcNAc摂取時の遺伝子発現レベルを比較した

結果,GIcNおよびGIcNAcは,GIcと比較 して各々

約3,000の転写産物の発現を顕著に変動させた.この

結果は,GIcNおよびGIcNAcはGAGの基本構成糖

の材料となるのみならず,生体調節分子として機能す

ることを示 している.また,GIcNおよびGIcNAc摂

取後における肝臓の遺伝子発現は,共通の発現変動と

各々の分子で特異的な発現変動の両面を有することが

明らかとなった.すなわち,GicNおよびGl｡NAc摂

取によって得られる作用は,共通する点と各々の分子

特異的な作用があることを遺伝子レベルで明らかにし

た.

GIcNお よびGIcAcは,関節軟骨において, ヒア

ルロン酸やコンドロイチン硫酸巌を増加させること

が報告されている.われわれは,以前,軟骨細胞株

ATDC5を用いた実験において,GIcNが軟骨細胞外

基質におけるコンドロイチン硫酸量を増加させること

を報告している.本実験の結果,GIcNおよびGIcNAc

で共通し発現レベルが変動した遺伝子として,GFAT

を検出した.GFATは,グルタミンとフルクトース-

6J)ン酸から,グルタミン酸とグルコサ ミンー6J)

ン酸を合成する酵素である15).生体内において,GIcN

およびGIcNAcは,グルコースからフルクトース-6-

リン酸を経由して合成される.本実験の結果から,拷

取 されたGIcNおよびGIcNAcは,GAGの基本構成

糖になるのみならず,GIcNおよびGIcNAc合成経路

の代謝を先進 し,GAGの合成を促進させる可能性が

示唆された. さらに,GIcN とGlcNAcは,TIMPの

発現レベルを増加させた.TⅠMPは,タンパク質を分

解する酵素であるマ トリックスメタロプロテアーゼの

インヒビターであるほ,17). 本実験の結果.GIcNおよ

びGIcNAcはTⅠMPの発現 レベルを増加させ,GIcN

およびGIcNAcは,細胞外基質の合成促進のみではな

く,GAGの分解を抑制 し,(細胞外基質の)GAG義
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を増加させる可能性が示唆された.

本実験の結果,GIcNのみで発現レベルが増加 した

遺伝子 として,Hsd17bに着 冒した.Hsd17bは,主

に肝臓において,エス トラジオールをエス トロンに相

互変換させる酵素である18).変形性関節症 (OA)は,

女性の発症率が男性と比較して高いことが報告されて

いるLg).GIcNが Hsd17bの発現 レベルを増加 させた

結果から.GIcNの摂取によるOAの症状改善作用の

メカニズムとして,GIcNの血中のエス トロゲンレベ

ルを調節作用が関与する可能性が示唆された.本実験

は,雄性マウスを月往､た実験であるため,今後,雌性

マウスを用いて詳細に検討する必要性がある.また,

女性ホルモンが関与する疾患-の影響についても,今

級,検討することが望まれる.

また Gnai3およびGnd3などのGタンパク質の

遺伝子発現レベルが GIcNのみで増加していた.Gタ

ンパク質は,Gタンパク質共役受容体にリガンドが結

合することによって活性化し,細胞内においてセカン

ドメッセンジャーとして機能する2()1.本実験の結果,

GIcN特異的なシグナル伝達系が存在 し,Gタンパク

質共役受容体を介し,標的細胞の機能を調節する吋能

性が示唆された.

C-FosおよびRaflはGIcNAc特異的に発現 レベル

が減少した.C-Fosは,シグナル伝達調節因子の 1つ

であり,捧痛時に発現が増加することが報告されてい

る21･22).C-Fosは,上流のRafが活性化 し,MEKカ

スケー ドを介し,その下流にある種々の転写を調節す

る23･2i).本実験の結果,Rafの下流にあるMEKカス

ケー ドとその下流にある複数の遺伝子の発現レベルが

GIcNAcで減少傾向を示 した.この結果は,GIcNAc

による関節の捧痛緩和作用は,Rafシグナル伝達経路

の抑制である可能性が示唆された.今後,軟骨細胞の

炎症モデルなどを利用して,検討することが必要であ

る.

本実験において,GIcNおよびGIcNAcが糖代謝に

与える影響を検討した結果,解糖系に関与する6つの

酵素のmRNA発現レベルが低下傾向を示した.その

中において,GIcK,PFKは糖尿病に関与する酵素と

して知られている.一方,糖新生系における主要エン

ザイムであるFBPaseも低下傾向を示した.

GIcNおよびGIcNAcは,inm'troの実験系において,

-キソサ ミン代謝が先進し,解糖系が抑制することが

報告されている.また,インスリン抵抗性を惹起する

ことも報告されている.これらの報告から,GIcNお

よびGIcNAcの摂取は2型糖尿病を誘導する可能性

が示唆されていた.一方,invivoの実験系において,

通常マウスにおけるGIcNの摂取は,マウスの空腹時

血糖値に影響を与えないことが報告されている.さら

に,高血圧自然発症モデルラットおよび2型糖尿病モ

デルマウスにおいて,GIcNの摂取はこれら疾患モデ

ル動物の症状を悪化させないことも報告されている,

今回のわれわれの実験結果から,解糖系および糖新生

の両経路のmRNA レベルが抑制されたことから, 血

糖値の L昇および下降のどちらにも代謝が誘導されて

いない可能性が示された.すなわち,通常マウスにお

いて,GIcNおよびGIcNAcの摂取は,血糖値に影響

を与えないことをmRNA レベルで示 した.

以 上 筆者 らは,GIcNお よびGIcNAcの摂取 に

よる生体への影響は,共通作用 と特異的作用がある

ことを遺伝子 レベルで明 らかにした.GIcNおよび

GIcNAc共通の作用メカニズムとして,GFATおよ

びTIMPの遺伝子発現 レベルを調節する結果,細胞

外基質におけるグリコサミノグリカン量を増加させる

可能性が示唆された.また.GIcN特異的な作用とし

て,血中エス トロゲン濃度を調節する可能性が示唆さ

れた.さらにGIcNAc特異的な作用 として,ERKシ

グナル伝達を抑制する可能性が示唆された.本実験の

結果は,GIcNおよびGIcNAc摂取時における肝臓の

mRNAレベルを通常マウスで示したものであるため,

今後.リアルタイムPCRなどを用いてmRNAの定量

をするとともに,個々の事象をタンパク質レベルおよ

び個体レベルで検討することが望まれる.
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