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筋ジストロフィー症原因遺伝子TMEM5はジストログリカンの機能糖鎖修飾に必
要なβ 1,4-xylosyltransferase をコードする
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 O-マンノース（Man）型糖鎖の異常は中枢神経障害を伴う先天性筋ジストロフィ

ー症の原因となる。病態の中心はα-ジストログリカン（α-DG）と細胞外マトリッ

クス分子との結合障害でありα-ジストログリカノパチーと総称される。細胞外マ

トリックス分子はグルクロン酸（GlcA）とキシロース（Xyl）からなる繰り返し構

造（GlcA-Xyl リピート）を介してα-DG に結合する。最近我々は、このリピートが

O-Man 型糖鎖のコア M3 構造に 2 個のリビトール 5 リン酸（Rbo5P）を介して結合

していることを明らかにした（-GlcAβ1-4Xyl-Rbo5P-1Rbo5P-3GalNAcβ1-3GlcNAcβ1 
-4(phospho-6)Man-Ser/Thr）。しかし、この構造中の Xyl-Rbo5P の結合とその合成酵

素は未解明であった。O-Man 型糖鎖の生合成に関わる糖転移酵素の多くはα-ジス

トログリカノパチーの原因遺伝子であり、TMEM5もその一つであるが機能は不明

であった。今回我々は、TMEM5 が O-Man 型糖鎖上に形成される Xyl-Rbo5P の合

成を担う xylosyltransferase であることを明らかにした。NMR 法により TMEM5 が

形成する糖鎖構造を解析し、その構造が Xylβ1-4Rbo5P であることを明らにした。

α-ジストログリカノパチー患者より検出された TMEM5 の 2 種の点変異（Y339C, 
R340L）は、いずれも TMEM5 活性を消失させた。また、CRISPR/Cas9 システムに

より TMEM5 遺伝子を欠損させた細胞は、O-Man 型糖鎖上の GlcA-Xyl リピートを

形成できなかった。以上より、TMEM5 は O-Man 型糖鎖の生合成に関わる

UDP-xylose:ribitol-5-phosphate β1,4-xylosyltransferase であると結論した。本研究によ

りα-ジストログリカノパチーの発症に関わる O-Man 型糖鎖（コア M3 構造）の完

全な構造が明らかになったことから、本疾患の病態解明、さらには治療法への応

用が期待される。 


