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1　はじめに
糖鎖工学という用語に多くの読者は馴染みがないかもし

れない。実はこの用語が誕生してからすでに四半世紀が過
ぎている。核酸とタンパク質の科学を基礎として発展した
遺伝子工学やタンパク質工学がバイオテクノロジーとして社
会に大きなインパクトを与え始めた頃、第 3 の生命鎖であ
る糖鎖に関する知識の欠如が問題となった。そのような状
況を背景に糖鎖生物学という学問領域が生まれ、さらにそ
れをバイオテクノロジーの分野へ積極的に利用していこう
という考えのもとに糖鎖工学という概念が我が国で生まれ
た。その旨は、1992 年に発刊された「糖鎖工学」（産業調
査会発行）の冒頭に記載されている [1]。その後、約 10 年
を経て国立研究開発法人新エネルギー・産業技術総合開
発機構（NEDO）の「糖鎖遺伝子ライブラリー構築プロジェ

クト」が発足し、続いて「糖鎖エンジニアリングプロジェク
ト」、そして「糖鎖機能活用技術開発プロジェクト」と 10
年にわたる糖鎖プロジェクトが成松久プロジェクトリーダー
の下で精力的に進められた。臨床診断薬の製品化に至るま
でのその成果は、本誌 2012 年第 3 号に掲載された「糖鎖
研究のための基盤ツール開発およびその応用と実用化」に
まとめられている [2]。一般社会へ向けたアウトプット第 1 号
は臨床診断薬として結実したが、この壮大な研究プロジェ
クトの成果はそれにとどまらない。ライフサイエンスに欠落
していた糖鎖の研究基盤、すなわち「合成」「構造」「機能」
に関するインフラストラクチャーを整備したことは重要な成
果の一つである。四半世紀前に提案された糖鎖工学が実
質的にスタートするのはこれからであろう。
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糖鎖構造解析は専門家が職人芸で行ってきた、いわば匠の技であり、そのことが糖鎖研究普及の一つの大きなボトルネックになってい
た。誰でも簡単に糖鎖構造解析ができるようになれば、糖鎖研究の裾野が広がり、謎に包まれた糖鎖の機能解明とその応用が急速に
進展することが期待される。糖鎖研究の基盤構築の一つとして取り組んだ糖鎖多段階タンデムMSスペクトルデータベースの構築と、そ
れを活用した糖鎖微量迅速解析システムの開発について述べる。
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は、配列を読み取れば一次構造がわかる核酸やタンパク質
とは異なり、糖鎖には分枝構造や位置異性、立体異性等
が存在し、単純な配列解析が通用しないからである（図
1）。つまり、異性体の判別をいかに行うか、これが糖鎖解
析の要である。糖鎖構造解析の難しさは本誌 2014 年第 2
号の「糖鎖プロファイリング技術がもたらすパラダイムシフ
ト」にも記載されているが [3]、要するに糖鎖構造解析は専
門家が職人芸で行ってきた匠の技であり、そのことが糖鎖
研究の一つの大きなボトルネックになっていた。誰でも簡
単に糖鎖構造解析ができるようになれば、糖鎖研究の裾
野が広がり、謎に包まれた糖鎖の機能解明とその応用が急
速に進展することが期待される。糖鎖エンジニアリングプ
ロジェクトでは、糖鎖の構造解析に対して二つのアプロー
チをとった。一つは、糖鎖の部分構造を認識するタンパク
質（レクチン）をスライドグラス上に多種類並べたレクチン
アレイを用いる糖鎖プロファイリング法である [4]。この手法
は、疾患バイオマーカー探索や幹細胞マーカー探索におい
て次 と々成果を出してきた [5]-[7]。精度よりも感度が要求され
るマーカー探索の研究には、高感度で前処理も簡便なレク
チンマイクロアレイが有効に活用された。一方で、分子レベ
ルでマーカー本体を明らかにしたり、多種類の糖鎖の含量
を一度に調べたいときなどはこの論文に紹介する質量分析
による糖鎖解析が力を発揮する。両者は方法論としてのそ
れぞれの弱点を相互に補完する関係にある。この論文では
糖鎖構造解析に関するインフラストラクチャー整備の一つ
としての糖鎖多段階タンデム MS スペクトルデータベースの
構築とそれを活用した糖鎖微量迅速解析システムの開発に
ついて論じる。

2　質量分析計による糖鎖構造解析
エレクトロスプレーイオン化法（ESI）とマトリクス支援レー

ザー脱離イオン化法（MALDI）の二つのソフトイオン化法
の開発以降、質量分析計は急速にライフサイエンス分野で
の活用が進み、現在ではプロテオーム解析の他、薬物動
態解析、バイオマーカーの探索、微生物同定等において広
く利用されるようになっている。この研究を開始した 2000
年代初頭はポストゲノム研究としてのプロテオーム解析が
華 し々く登場した時代であり、その中心的役割を果たす質
量分析計は日進月歩の勢いで進化していた。当時の糖鎖構
造解析は高速液体クロマトグラフ（HPLC）で分析した際
の種々の糖鎖に関する保持時間のデータベースを用いる方
法が主流だった。しかし、精密なデータが迅速かつ高感
度に得られる点で、質量分析計が HPLC を用いた糖鎖構
造解析にとって代わることは必然の流れと考えられた。そ
のような背景の中、プロジェクト開始の前年に㈱島津製作
所の田中耕一氏が産総研糖鎖工学研究センターを訪れ、
英国で開発した新型の質量分析計である MALDI- イオン
トラップ飛行時間型質量分析計（MALDI-QIT-TOF MS）
を紹介した（図 2）。この質量分析計は MALDI でイオン化
するため糖鎖は 1 価イオンとなり、またイオントラップにより
多段階の衝突誘起解離（CID）が可能で、さらに TOF に
よる質量分析のため分解能も高い。これらの性質は、高感
度で異性体を判別する必要がある糖鎖構造解析に適した
特長であるといえる。そこで、プロジェクトではこの装置を
用いた新たな糖鎖構造解析法を開発することとなった。
2.1　研究開始当初における開発動向

質量分析計を用いた糖鎖の精密な構造解析では、糖鎖
の OH 基、NH 基、COOH 基をすべてメチル化（完全メ
チル化という）した後、高速原子衝撃イオン化型質量分析
計（FAB-MS）の高エネルギー CID用語 1 により得られたフ
ラグメントイオンを詳細に解析する方法が採られていた。
この方法は世界でも限られた数の糖鎖質量分析専門家が

図1　糖鎖の配列解析が難しい理由
糖鎖では糖の還元末端と非還元末端が結合す
る。非還元末端に結合部位（扇形の凹にて表現）
が4ヶ所、還元末端の結合部位（扇形の凸にて表
現）にはαとβの立体異性がある。このため枝分
かれ構造を含む複雑な異性体ができる。
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行っていたものであり、2000 年代初頭のオミクス用語 2 ブー
ムの中では、この方法に代わる新たな簡便手法が模索され
ていた。実用レベルで先行していたのは、既報の糖鎖構造
すべてについて計算上のフラグメントリストを作成し、それ
を集積したデータベースに、分析対象糖鎖の MS2 スペクト
ルのピークリストを参照する方法である。この方法は簡便
ではあるが、糖鎖分析の要である異性体の判別はできな
い。異性体を含めた判別を可能とする方法は、ニューハン
プシャー大学で研究が進められていたが、彼らの方法は糖
鎖を完全メチル化してから分析するものであった [8]-[10]。完
全メチル化は専用の装置もキットも販売されておらず、専門
外の人には難しい誘導体化法である。
2.2　目標とアウトカム

我々の目標は、誰でも簡単に異性体の判別を含めた糖
鎖解析を行うことができる新たなシステムの開発とその製
品化である。このようなシステムを世に出すことにより、こ
れまで糖鎖を敬遠してきた多くのライフサイエンス研究者に
とって糖鎖分析が身近なものとなり、同時に糖鎖を調べる

人口が増えることにより、これまで知られていなかった糖
鎖の新たな機能や糖鎖バイオマーカー等の発見を加速する
ことが期待される。そして、新たな糖鎖機能の知見がさら
なる技術開発の呼び水となり、名実共に糖鎖工学がライフ
サイエンスの研究現場に広がっていく、そのようなアウトカ
ムを描いた。

3　糖鎖微量迅速解析システム開発のシナリオ
目標を達成するためのシナリオがはじめからあった訳では

ない。MALDI-QIT-TOF MS は新しい形式の質量分析計
であったため、その装置で糖鎖を分析した場合にどのよう
なデータが得られるかは測定してみないと分からなかったか
らである。当初は、多数の糖鎖を分析することによりフラグ
メンテーションの法則を見いだし、それを元に MSn 用語 3 スペ
クトルから構造推定を行うというアイデアもあった。これに
ついては産総研生命情報科学研究センターとも連携し、研
究レベルではいくつかの成果を得たが実用化には結びつい
ていない [11]-[13]。

図2　MALDI-QIT-TOF MSの概略図
A：糖鎖とマトリクスを混合した試料にレーザーを照射しイオン（図ではナトリウムイオン付加イオンを例示）を発生させる。イオンは四重極イオント
ラップに捕捉された後、飛行時間型質量分析計に送られ検出器に到着するまでの時間が測定される。この時間を質量電荷比（m/z）に変換したもの
がMSスペクトルとして表示される。
B：イオントラップは一定の範囲内にm/z値があるイオンをトラップする。これらのイオンをTOF-MSに送ればMSスペクトルが得られる。また、トラッ
プされたイオンの中から特定のm/z値を持つイオン以外を排除することができる（前駆イオン用語4の選択）。そのイオンと不活性ガスとを衝突させると
小さなイオンに分解する（衝突誘起解離）。分解したイオンをTOF-MSに送ることでMS2スペクトルが得られる。分解したイオンの中から再度前駆イ
オンの選択と衝突誘起解離を行えば、MS3スペクトルが得られる。理論上は、同様の操作をn回繰り返すことによりMSnスペクトルが得られる。
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異性体の判別が糖鎖解析の要であるという考えのもと、
同一の分子量を有する複数の糖鎖の MSn スペクトルを比較
してみた。すると MS2 では極めて類似したスペクトルを与
えるものもあるが、MS3 まで比較すればほとんどの異性体
が異なるスペクトルを与えることが分かった [2]。一方、プロ
ジェクトではその時すでにヒトの糖鎖遺伝子のほとんどをク
ローニングしており、各糖鎖遺伝子によってコードされる糖
転移酵素用語 5 のライブラリーを所有していた。糖転移酵素
は特異性が極めて高いため、適切な酵素を選べば望む異
性体を選択的に合成することが可能である [14]。そこで、次
のようなシナリオを考えた（図 3）。

まず構造が明らかな糖鎖標品を多種類購入し、さらに
糖転移酵素によって特異的に糖鎖を伸長させることにより
糖鎖標品のバリエーションを増大させる。次に、各糖鎖標
品の MSn スペクトルを測定し、各糖鎖の固有値としてデー
タベース化する。そして、分析試料の MSn スペクトルとデー
タベース内のスペクトルを比較することにより糖鎖構造を推
定するアルゴリズムの開発を行う。さらに、構造推定アル
ゴリズムと質量分析計のオペレーションソフトを連携させる
インターフェースソフトを開発する。最後にこれらすべてを
統合し、安定性、再現性、簡便性に優れた糖鎖微量迅速
解析システムとして製品化する。

4　要素技術開発
上に述べたシナリオを実現するため、産総研、三井情報

㈱、そして㈱島津製作所の 3 者共同により糖鎖微量迅速
解析システムの開発を行った。産総研は糖転移酵素ライブ
ラリーのリソースを活用して糖鎖のスペクトルデータベース
の構築を、糖鎖遺伝子サーチ等糖鎖関連のインフォマティ
クスに実績を有していた三井情報㈱は構造推定アルゴリズ
ムを、質量分析計とのインターフェースソフトは MALDI-
QIT-TOF MS のメーカーである㈱島津製作所が担当し
た。以下、それぞれの詳細について述べる。

4.1　糖鎖MSnスペクトルデータベース構築に向けて
4.1.1　糖鎖標識剤の選択

糖鎖分析では、一般的には蛍光標識された糖鎖あるい
は完全メチル化された糖鎖が用いられ、誘導体化されてい
ないそのままの糖鎖を分析することは少ない。したがって、
データベースもそれに合わせて誘導体化された糖鎖標品を
用いて作成しておく必要がある。その際、1 種類の糖鎖に
ついて多種の誘導体を用意するのは現実的ではないため、
どれかに絞らなければならない。糖鎖の蛍光標識剤は複
数種あり、日本では 2-Aminopyridine（PA）、欧米では
2-Aminobenzamide（2-AB）が多用される [15][16]。研究者
によって蛍光標識剤の好みがあり、NEDO の糖鎖プロジェ
クト内部でも Pyrene 誘導体や 3-Aminobenzoic acid（3-
AA）など他の標識剤を推す声もあった。標識剤を選択する
にあたって指標としたことは、MALDI におけるイオン化効
率、低エネルギー CID用語 6 により得られるMSn スペクトル
の情報量、糖鎖研究現場での普及率の 3 点である。分か
り易く言いかえれば、高感度に検出でき、わずかな構造上
の違いが MSn スペクトルに反映され、そして多くの人に使
われていることに着目したことになる。種々、検討の結果、
我々は国内で多用されていた PA が感度と MSn における情
報量においてバランスがよいと判断し、これをデータベース
構築のための糖鎖標識剤として選定した。
4.1.2　データの再現性確保

データベースとして利用するためにはデータの再現性が
必須である。しかし、低エネルギー CID によるタンデム質
量分析では、前駆イオンに与えるエネルギー（CID エネル
ギー）の大きさに応じてスペクトルが変化する上に、厳密
にそのエネルギーを制御することは不可能であるため、再
現性のよいスペクトルを得るためには何らかの工夫が必要
であった。我々は、前駆イオンがほぼ消失する CID エネル
ギーでスペクトルを測定した場合、CID エネルギーが前後
に多少ぶれても毎回ほぼ同じ MSn スペクトルが得られるこ

図3　各要素技術とそれらの背景および相互関係

㈱島津製作所産業技術総合研究所 三井情報㈱
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とに着目した（図 4）。そこで、種々検討の結果、前駆イオ
ンの強度が最大ピークの 15 ％以下となる CID エネルギー
で MSn スペクトルを測定するという基準を設けた [17]。さ
らに 1 種類の前駆イオンについて、MS2 スペクトルについ
ては 2 件のスペクトルデータ、データがぶれやすい MS3 以
上の高次のスペクトルでは 3 件のスペクトルデータをデータ
ベースに格納することで実測値のばらつきを吸収できるよう
にした。
4.1.3　測定モードおよび前駆イオン種の統一

質量分析計は分子をイオン化して、そのイオンを質量電
荷比で分離、検出する装置である。正電荷を持つイオンを
分析する測定モードを正イオンモードと呼び、負電荷を持
つイオンを分析する測定モードを負イオンモードという。デー
タベースを構築するに際し、どちらの測定モードを選択す
るかについても検討した。負イオンモードでは糖鎖構造推
定に役立つ特殊なフラグメントを生じるケースが報告されて
おり魅力を感じたが [18][19]、イオン化の点で不利なことが分
かり正イオンモードを選択した。また、イオン化においても
プロトン、ナトリウムイオン、カリウムイオン等が付加した
種々のイオンが生成し、付加イオンの種類によってフラグメ
ンテーションに違いがあるため、イオン種を決める必要が
ある。糖鎖の場合、ナトリウムイオン付加イオンを前駆イオ
ンとする方が、プロトン付加イオンを前駆イオンとするよりも
異性体間でスペクトルに差が出やすいことが分かり、前者
を選択することとした。また、フコース含有糖鎖のプロトン
付加イオンはイオントラップ内でフコースが転位するという
報告もあり [20]、その点からもナトリウムイオン付加イオンの

方が適していた。
4.1.4　マトリクスの選択

MALDI ではマトリクスの選択も重要である。糖鎖は
酸性条件下で分解しやすく、酸性のマトリクスを用いた場
合にはイオン化の時点で分解物が生じるケースも少なくな
い。また、試料とマトリクスの共結晶を作製する際に生じ
る試料濃度のムラのため、レーザーを当てて目的のシグナ
ルが得られる場所は限られるといういわゆるスイートスポッ
トの問題もある。データベースではデータの再現性が求め
られるため、測定はオペレーターの意思が入らない自動測
定で行うことが望ましいが、スイートスポットがあるとそれ
が難しくなる。種々のマトリクスを検討したが、我々は 2,5-
ジヒドロキシ安息香酸（DHB）をマトリクスとして用い、一
旦、共結晶を作製した後、エタノールで再結晶させることに
よりスイートスポットのない均一な微小結晶を作製する方法
を採用した [21]。DHB は酸性マトリクスでありイオン化時に
糖鎖の分解を起こすケースもあったが、感度やスイートス
ポットの問題を考慮するとこの方法がベストであった。
4.1.5　データベース化するための糖鎖標品

市販で入手できる PA 化糖鎖は種類が少ないので、糖鎖
工学研究センターで保有していた糖転移酵素を用いて市販
PA 化糖鎖を修飾し、バリエーションを増大させた。糖鎖
ライブラリーの合成では糖鎖工学研究センター伊藤浩美研
究員（現公立大学法人福島県立医科大学）が中心的役割
を担った。これらを試料として上述の測定を行い、最終的
に 2897 スペクトルを糖鎖 MSn スペクトルデータベースに組
み込んでいる。

図4　イオントラップによる糖鎖のフラグメンテーション
左右の糖鎖は末端ガラクトース（赤部分）の立体配置のみが異なる異性体である。下段はCIDエネルギーを増大させていった時、それぞれの糖鎖
から生じるフラグメントイオンのピーク強度の変化を表したものである。Pがほぼ消失するP<15 %付近以上のCIDエネルギーではY1,Y2の比率がほ
ぼ一定となる。また、一定となったY1/Y2比は二つの異性体間で異なっていることが判る。P： 前駆イオン、Y1,Y2： フラグメントイオン。 
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4.2　構造推定アルゴリズムと検索ソフトウェア
4.2.1　糖鎖記述法

データベースには糖鎖の構造情報と、その糖鎖の MSn ス
ペクトルデータが格納されている。糖鎖構造では分岐や結
合様式を表現する必要があり、コンピューターで取り扱うこ
とが難しいため、プロジェクト開始当初は標準化されたデー
タ記述法が存在していなかった。そこで XML用語 7 による
糖鎖記述法 CabosML（Carbohydrate sequence markup 
language）の開発を行った [22]。CabosML 形式で記 述
された構造をデータベース化し、各種アプリケーションは
CabosML 形式をインプットデータとして開発した。
4.2.2　ノイズピークの除去

検索ソフトウェアでは、測定された構造未知の MS スペク
トルとデータベースに蓄積された構造既知のスペクトルを比
較し、ピーク強度を含めたスペクトル形状の類似性をもと
に構造推定を行う。参照用のスペクトルデータにノイズピー
クが含まれると、ノイズピークの影響で検索精度が低くな
る。そこで糖鎖構造から理論上のフラグメントを計算し、
各フラグメントのモノアイソトピック質量用語 8 と一致するピー
クのみをスペクトルデータから抽出した。こうして得た強度
情報を含むピークリストを検索用のスペクトルデータとした。
4.2.3　糖鎖ピークの検出

試料の MS スペクトルは、調べたい糖鎖のピーク以外に
も夾雑物や分解物、マトリクス由来のピーク等種々のピー
クを含んでいる。したがって、データベース検索の最初の
ステップは、測定スペクトルから糖鎖のピークを検出するこ
とである。種々の方法があるが、データベースを用いた構
造推定においては、データベースに登録されていない糖鎖
ピークを解析する意味はないため、糖鎖ピークの検出は、
それがデータベースに登録されているか否かを判断基準と
した（図 5）。

後に述べるインターフェースソフトからはピークリストの他
に標識剤やアダクト用語 9 等の試料情報が送信される。検索
ソフトウェアでは、それらの情報を考慮した上で、登録ピー
クと同じm/z 値を持つ前駆イオンを検索し、見つかったピー
クを糖鎖由来のピークとしてインターフェースソフトに通知す
る。見つからない場合は、後述する Extended Search モー
ドで糖鎖ピークを検出する（4.2.7 項参照）。
4.2.4　MS2検索

MS2 検索では、試料の MS2 スペクトルとデータベース中
の MS2 スペクトルとの類似度を調べる。類似度は、各ピー
クのm/z 値とピーク強度からなるベクトルを用いて算出し、
その値が閾値以上となった糖鎖を推定構造候補とする。
4.2.5　MS3検索と迅速同定

推定構造候補が複数存在する場合、MS3 の測定により

絞り込みを行う。MS3 では MS2 スペクトル上の各ピークが
前駆イオン候補となる（図 6）。MS2 スペクトルの各ピークに
ついて MS3 を測定し、その都度、データベース内のスペク
トルと比較していたのでは手間も時間もかかってしまう。そ
こで、「どのピークの MS3 を測定すると一つに絞り込むこと
ができるか」をあらかじめ DB 内の MS3 スペクトルを用い
て予測し、それをインターフェースソフトに送信することで
迅速同定を達成している。
4.2.6　Extended Searchモード

先に述べたように、我々はデータベース構築のために糖
鎖の蛍光標識剤を PA に一本化した。したがってユーザー
が異なる標識剤を用いている場合は、糖鎖構造推定がで
きない。このことは、他の標識剤を多用する欧米への普及
を考えた場合に大きな弱点となる。そこでデータベースの
中身を追加することなく、検索方法の工夫によってこの問題
を解決した。それが Extended Search モードと名づけた
検索方法である。Extended Search モードでは下記のよう
な検索を実施する。
4.2.7　Extended Searchモードにおける糖鎖ピーク
の検出

ユーザーは分析している糖鎖の標識剤、アダクト等の試
料情報を入力する。システムは、これらの情報を元に単糖
の組み合わせにより理論上考えられるさまざまな糖鎖のm/
z 値を計算し、そのm/z 値の集合を作成する。測定され
た MS スペクトルの各ピークのm/z 値が、上記 m/z 値集
合内に存在する場合、そのm/z 値を糖鎖ピーク候補とし
て提示する（図 5 右）。
4.2.8　キーフラグメントの提示

提示された糖鎖ピーク候補の MS2 スペクトルは標識剤が
異なるため、そのままではデータベース内のスペクトルとの
類似度を判定できない。しかし、MS2 スペクトル上に現れ

図5　糖鎖ピーク検出のロジックフロー

MS ピークリスト

測定条件および前駆イオン
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ているフラグメントの中には標識剤部分が外れたものも多く
存在する。そして、これらを前駆イオンとした MS3 スペクト
ル同士を比較すれば構造推定できそうに思える。ここで注
意すべきことは、MS2 スペクトルの各ピークは単一のフラグ
メントからなるとは限らないという点である。ほとんどのピー
クは同一のm/z 値を持つ複数のフラグメントの重ね合わせ
からなっている。そのようなピークを前駆イオンとした MS3

を比較しても構造推定には役立たない。構造推定するため
には、標識剤を含まない単一のフラグメント構造からなる
ピーク（キーフラグメント）を MS3 の前駆イオンとして選択
しなくてはならない。N- 結合型糖鎖では、還元末端のキト
ビオース部分が切断されやすく、この部分で切断されたフ
ラグメントのm/z 値は理論上、他のフラグメント構造を含
み得ないためキーフラグメントとして利用できる（図 7）。

そこで検索ソフトウェアでは糖鎖ピーク候補の前駆イオ
ンのm/z 値からキーフラグメントのm/z 値、すなわち［m/
z 値 –（labeled GlcNAc）］もしくは［m/z 値 –（Fuc labeled 
GlcNAc）］の値を計算し、ユーザーが測定した MS2 データ
内にそれが存在するかどうかを参照する。ただし、還元末
端の GlcNAc に Fuc が結合した構造（図 7A）からは［m/z
値 –（labeled GlcNAc）］のピークは生じず、［m/z 値 –（Fuc 
labeled GlcNAc）］のみを与える（図 7B、キーフラグメントに
対応）。これを考慮し、図 8 のようなロジックフローで検索を
行う。
4.2.9　MS3検索

キーフラグメントの MS3 測定データが検索システムに送
られた場合は、データベース内の MS3 データに対して検索
を実行し類似度の高いものを探す。類似度が閾値を越える

図7　N-結合型糖鎖の構造的特徴とキーフラグメント
A：N-結合型糖鎖は基本骨格の左端のManに白枠内の種々
の糖がさまざまな結合様式で複数連結することによってバ
リエーションが生まれる。
B：N-結合型糖鎖のMS2スペクトルではキーフラグメントが
大きなピークとなる。このピークは標識剤を含まない単一構
造からなる。
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糖鎖構造候補が複数存在した場合、それらの候補を絞り
込むために利用できる MS4 データの前駆イオンのm/z 値
をインターフェースソフトに送り、測定と検索を実行する。
MS4 候補がデータベース内に存在しない場合は検索を終了
する。
4.3　インターフェースソフトウェア

糖鎖微量迅速解析システムは、検索ソフトウェアのナビ
ゲーションを得ながら MS スペクトルを測定すれば、分析
した試料の推定構造に誰でも簡単にたどりつけることを目
的としている。これを実現するためには、質量分析計を制
御・操作する分析ソフトウェアおよび検索ソフトウェア／デー
タベースの他に、この両者と連係し“誰でも簡単に”使うこ

とができるようにするインターフェースソフトウェアが必要で
ある。そこで、開発したインターフェースソフトウェアにはボ
タンクリック一つで、検索ソフトウェアからのデータを分析
ソフトウェアへ渡す機能を実装し、また、分析ソフトウェア
にもボタンクリックによりスペクトルデータをインターフェース
ソフトウェアへ渡すことができる機能を追加した。インター
フェースソフトウェアを用いた分析フローの概要を図 9 に記
す。
4.3.1　インターフェースソフトウェアを介した測定補助

測定された MS スペクトルデータは、分析ソフトウェアに
よって各ピークのm/z 値とピーク強度値で構成されるピー
クリスト形式に変換されてインターフェースソフトウェアに渡
される。

インターフェースソフトウェアでは、検索用パラメータの入
力を最初に行う。パラメータには分析した糖鎖の標識剤、
アダクト等の試料情報、および検索ソフトウェアで使用する
トレランス（許容誤差の設定値）等が含まれる。次いで分
析ソフトウェアから受け取ったピークリストの情報に、ユー
ザーが設定したパラメータを付加して検索ソフトウェアに送
信する。インターフェースソフトウェアは、次に測定すべき
前駆イオンのリストを検索ソフトウェアから受信し、表示す
る。リストには優先順位がつけられており、ユーザーが選
択した前駆イオンの情報が分析ソフトウェアに送られる。

図8　キーフラグメント同定のロジックフロー

図9　糖鎖微量迅速解析システムの分
析フロー 
インターフェースソフトウェアは図の中央部
分の機能を担い、測定者と検索ソフトの間
を仲介する。
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なお、測定候補の前駆イオン表示は、ユーザーが視覚的
に理解し易い表示方法を採用した。具体的には、検索 ID
ごとにツリー形式で測定候補をまとめることで、現在測定
している MSn の乗数や前段の前駆イオンのm/z 値等を容
易に把握できる。また、各前駆イオンのアイコンは、スペク
トルデータの取得状況等に応じて色を変えている（図 10）。

分析ソフトウェアでは、受け取った前駆イオン情報を
MSn 分析条件の設定欄に反映する。ユーザーは適切な
CID エネルギー値を設定して MSn 分析を実行する。得ら
れた MSn スペクトルデータを再びインターフェースソフトへ
渡して検索を実行する。
4.3.2　結果の表示

インターフェースソフトウェアには、サーバーからのメッ
セージを表示する機能を実装した。検索ソフトウェアで構
造推定結果が得られた場合、そのメッセージが表示され
ユーザーは分析終了を認識できる。また、構造推定結果は
検索ソフトウェアで HTML 形式の Web ページに集約され
ており、閲覧はインターネットブラウザーで行う。インター
フェースソフトウェアには検索ソフトウェアから推定結果
ページの Webアドレスが通知されており、ボタンクリックで
インターネットブラウザーが起動して構造推定結果の Web
ページが表示される。推定結果には、グラフ形式でのスコ
ア表示、推定糖鎖構造およびその糖鎖構造に関連する情
報を日本糖鎖科学統合データベース（JCGGDB）で閲覧す
るためのリンクが表示されている（図 11）。

5　知財戦略
製品化するためには知財確保が必須である。このシステ

ムの特許は「糖鎖構造同定方法及び同解析装置」という

名称で出願した [23]。方法とその方法を具現化したモノを
クレームする特許である。分析対象物のスペクトルをデー
タベース内のスペクトルにマッチングさせて構造推定する
方法は特に目新しい方法ではなく、対象を糖鎖に限っても
すでに先行特許が出願されていた。そこで弁理士と相談し
て、このシステムのコアとなるアイデアを前面に出すことに
した。それは、「糖鎖構造解析の要は異性体判別にあり」
という思想に基づくものであり、MS3 以上の高次のタンデ
ム MS スペクトルのマッチングにより構造推定する際に、
異性体間で最もスペクトルに差が出るであろうMS3 スペク
トルをデータベース内で検索し、その類似度が所定値以下
の MS3 スペクトルのみを比較するという方法である。実際
の請求項では、このアイデアを MS3 のみならず MSn まで
拡張している。研究者の感覚としては、これまでには存在
しなかった糖鎖 MSn データベースを活用した方法であると
いうだけで特許化できるように思いがちなので注意が必要
であった。この特許は何度かのオフィスアクションを経て日
本、ドイツ、中国で登録されている [24][25]。

知財戦略としては、特許の他にも著作物として知財登録
し権利を確保する方法がある。糖鎖微量迅速解析システ
ムの構成は、質量分析計、糖鎖 MSn スペクトルデータベー
ス、構造推定アルゴリズム、インターフェースソフトである。
この内、糖鎖 MSn データベースは知的基盤の一つであり
独立して利用する可能性もあるため産総研単独の著作物と

図10　測定候補前駆イオンのリスト表示

図11　検索結果の表示画面
スコアバーが閾値以内（赤色部分）にある糖鎖がマッチした構造。
Jcggdb欄のsearchをクリックすると、その糖鎖に関する情報のページ
が開く。

スペクトルデータ未測定の前駆イオン

スペクトルデータ測定済み、
または検索結果取得済みの前駆イオン

上記のアイコンを選択した状態

［Add Item］で追加した前駆イオン

凡例
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して作成し知財登録した [26]。また、構造推定アルゴリズム
を搭載した検索ソフトウェアは「CASIS」という名称で三井
情報㈱と産総研の共同著作物として知財登録している[27]。
なお、質量分析計とインターフェースソフトは㈱島津製作所
の特許および著作権でカバーされている。

なお、特許出願後の製品化に向けた本格研究は、当時
の産総研知財部が担当していた特許実用化共同研究という
枠組みで進めた。この枠組みがなければ製品化は実現し
ていなかったかも知れない。

6　糖鎖微量迅速解析システムの製品化
本システムを普及するため、㈱島津製作所は 3 つの構成

ユニット（データベース、検索ソフトウェア、インターフェー
スソフトウェア）をパッケージ化した製品の開発を進めた。
本システムに格納されている糖鎖の MSn スペクトルデータ
ベースは、ヒト細胞で生合成される糖鎖を対象として作ら
れてきたことから、ヒトを研究対象とする分野にターゲット
を絞り、特に当時、開発件数が増加傾向をたどっていた抗
体医薬品をメインターゲットとして、産総研 / 三井情報㈱ /
㈱島津製作所 3 者での特許実用化共同研究を開始した。

糖鎖エンジニアリングプロジェクトでは、1 台の質量分析
計でデータ収集、検証等を実施していたため、製品化に
あたっては質量分析計の機体間差を加味した上で正しい検
索が行われることを確認する必要があった。そこで、プロ
ジェクトで使用した質量分析計と同型の装置を複数台用意
し、それぞれの装置で測定したデータを比較検証し、機
体間でのデータの差が検索に大きな影響を与えないよう検
索アルゴリズムの変更等を実施し、また装置状態を検査す
る方法も確定した。これらの作業と同時に、糖鎖 MSn ス
ペクトルデータベースの拡充も試みた。シアル酸含有 N- 結
合型糖鎖を中心として、さらに多くの糖鎖 MSn スペクトル
をデータベースへ追加することが計画された。しかし、バ
イオ医薬の主要な生産宿主であるチャイニーズハムスター
卵巣細胞（CHO）で得られる抗体医薬はシアル酸をほとん
ど含まないこと、またシアル酸含有糖鎖の測定はメチルエ
ステル化という化学処理が別途必要となることから、これ
らのデータの収録は中止してソフトの完成に注力すること
を決めた。こうして、プロジェクト期間中に開発された機能
を搭載した糖鎖微量迅速解析システム Accurate Glycan 
Analyzer の初期バージョンの市場投入を達成した（2010
年 6 月）。

当時このシステムは PA 標識された N- 結合型糖鎖およ
び糖鎖の還元末端を糖アルコールに還元した O- 結合型糖
鎖の構造推定が可能なシステムで、さまざまな企業や研究
者の注目度は高かったが、一方で PA 標識以外の標識法

を採用している方々からは改良の要望が挙がっていた。そ
こで我々は、PA 以外のさまざまな標識を施された糖鎖、
たとえば 2-AB 化された糖鎖や 2-aminobenzoic acid（2-
AA）化された糖鎖等でも糖鎖構造推定を可能とする新たな
機能（上述の Extended Search モード）、さらにユーザー
自身でデータベースを拡張できる機能やユーザー登録デー
タを使用した検索を可能とするためのデータ検証機能を有
した、よりユーザーの要求に答えられる改良版システムの
開発を計画した。

上述の機能追加をすべて実施するための要求仕様を検
討したところ、共同研究予算を大幅に上回る開発費用が
必要となることが判明したため、コアとなる機能への絞り
込みが必要となった。3 者での議論を重ねた結果、各種
ラベル化への対応を最優先すべきとの結論に至り、PA、
2-AB、2-AAといった一般的な糖鎖標識だけでなく、ユー
ザー独自の標識剤を用いた場合にも既存データベースを利
用して糖鎖構造推定ができる Extended Search モードを
有した改良版糖鎖微量迅速解析システムを開発することを
決定した。こうして、各種糖鎖標識試薬への対応を実装し
た、改良版糖鎖微量迅速解析システム Accurate Glycan 
Analyzer 2 を上市することができた（2011 年 12 月）。

7　成果とその意義
7.1　トレンドに振り回されることなく貫く

糖鎖微量迅速解析システムは、2010 年 6 月に初期バー
ジョンを市場投入し、その後ユーザーからの要望に基づい
た改良を加えて 2011 年 12 月に 2nd バージョンを上市する
ことができた。振り返ってみると、開発に着手した頃の競
合相手はいずれも製品化には至っていない。世の中に出す
ためには世間のトレンドに振り回されることなく、製品化を
目指して地道な作業を辛抱強く続けなければならない。こ
のプロジェクトに関していえば、開発当初、質量分析計を
用いた新しい糖鎖解析手法の開発はグライコミクスの中心
的課題でもあり世界各地で活発な研究が進められたが、3
年程度後にはトレンドが疾患バイオマーカーへシフトした。
糖鎖解析手法の研究をしていた人たちの多くはさまざまな
臨床試料の糖鎖分析を我先にと進め、次から次へとバイ
オマーカーの論文や特許出願を競い合った。解析手法の開
発が未完成でも、それを投げ出して次のトレンドへシフトさ
せたのである。NEDOの糖鎖プロジェクトもバイオマーカー
探索がテーマとなり、著者らもその波に呑まれ、NEDO プ
ロジェクトにおけるシステム開発は断念せざるを得なかっ
た。しかし、幸いにも糖鎖微量迅速解析システムの実用
化研究は 2007 年から知財部の予算で別途進められること
になり、最終的に上記の成果までこぎつけることができた。
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現在では、6 か国の 10 ヶ所の大学・企業・研究機関で利
用されている（2015 年 4 月現在）。また、実測 MSn スペク
トルデータベースは、それ自体をデータベースとして無償公
開した。公開版は数値データではなくMSn スペクトルの画
像のみとすることにより、学術的な有用性を保ちつつ、糖
鎖微量迅速解析システムの海賊版が出ないよう配慮した。
7.2　実験科学に裏付けられたソフトの力

我々が開発した製品は、実測 MSn スペクトルデータベー
スを搭載した世界初の糖鎖解析システムである。誰でも簡
単に糖鎖解析の要である異性体の判別をすることができ
る。現在のところ実測データベースを利用した糖鎖解析シ
ステムは我々の製品以外には上市されていない。このシス
テムは、新しいタイプの質量分析計というハードに、3 つの
ソフト（スペクトルデータベース、構造推定アルゴリズム、
インターフェースソフト）を組み合わせることによって誕生し
た。ハードの能力を最大限に活かすためには、現場のニー
ズを捉えたソフトの力が必要である。カーナビシステムが見
知らぬ場所でも目的地への行き方を案内するように、この
システムは糖鎖解析を知らないユーザーでもインタラクティ
ブに推定構造へと導く。とはいえ、このシステムの開発は
情報科学だけで成し遂げられたものでなく、糖鎖遺伝子や
糖鎖分析等の実験科学が基礎になっていることを強調して
おきたい。

なお、理論データベースを利用した糖鎖解析ソフトは市
販されているが、無償のものも含めて現時点で世界標準に
なっているものは存在しない。
7.3　時代を先取りしすぎたか

糖鎖解析の要は異性体をいかに判別するかにある。我々
はそのためにこのシステムを開発してきた。位置異性や立

体異性による糖鎖構造の違いは生体内で全く異なる機能
を担うことは明白なのだが、それを調べようとするのは、
今のところ従来から糖鎖を研究してきた糖鎖生物学研究
者だけのようである。一般のライフサイエンス研究者にとっ
ては糖鎖の分子量さえ判れば彼らにとって十分な進歩であ
り、そこに異性体の可能性が存在することは想像さえしな
いようである。この状況は糖鎖の機能解明がさらに進展す
ることにより変化していくだろうと思われるが、現状、誰で
も簡単に糖鎖を調べられるようにすることを目指して我々が
開発した糖鎖微量迅速解析システムは、かなり時代を先取
りしすぎた傾向がある。

8　アウトカムの実現に向けて
本当のアウトカムは、創薬や再生医療等ライフイノベー

ションの実現に第 3 の生命鎖「糖鎖」の知見が常態的に有
効活用されている姿である。言い換えれば、糖鎖を調べて
おくことが当たり前になっている状態である。レクチンマイ
クロアレイや糖鎖微量迅速解析システムは、そのための布
石の一部にすぎない。実のところ、糖鎖科学の技術基盤
はまだ脆弱である。我々がデータベース化した糖鎖はヒト
の糖鎖に限定したものである。粘膜や体液の粘性成分であ
るムチンは巨大な糖タンパク質で疾患との関連が示唆され
ているが、分析が難しいため機能の理解は進んでいない。
最近、iPS マーカーとして報告されたポドカリキシンも実は
ムチン様タンパク質である [28]。そのムチンの糖鎖である O-
結合型糖鎖の分析法は現在も研究が進められている。ま
た、糖鎖分析のためには糖タンパク質を前処理して糖鎖を
分析できる状態に誘導する必要があるが、この前処理プロ
セスも糖鎖研究普及の妨げになっており改善が必要である

図12　複合糖質研究における本
システムの位置付けと今後の課題
A：糖鎖はタンパク質や脂質に結合
した複合糖質として存在する。種々
の複合糖質があるが、本システムで
は糖タンパク質のヒト型N-結合型糖
鎖のみを対象にしている。＊ムチン
やプロテオグリカンも糖タンパク質
であり、それらと区別するため、ここ
では糖含量が50 ％以下の糖タンパ
ク質を指している。
B：複合糖質の分析には多段階の前
処理が必要である。本システムは最
終段階の構造解析のみをサポート
する。

糖タンパク質 * ヒト型N- 結合型糖鎖

B
複合糖質の分離 糖鎖の遊離 誘導体化 糖鎖の分離 構造解析

MS
NMR
etc.

前処理

A
複合糖質の分類 応用例 アウトカム

このシステムの適用範囲

プロテオグリカン

ムチン

バイオ医薬の糖鎖分析

糖鎖バイオマーカー
の探索・同定

高品質バイオ医薬

個別化医療

再生医療

ヒト以外の型

糖脂質 GPI- アンカー

スフィンゴ糖脂質

グリセロ糖脂質

O- 結合型糖鎖

基礎的な生化学研究
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（図 12）。これらの課題はほんの一例であり、「合成」や「機
能」に関する課題を合わせれば、我々の前にはまだまだ大
きな壁が立ちはだかっている。

アウトカムの実現には産業化が不可欠だが、糖鎖関連の
研究については日本のお家芸と言われながらも、それを産
業技術として社会に普及させた例は数少ないのが現状であ
る。その意味で、数々の糖鎖リソース（知識、技術、そし
て人材）を蓄積してきた産総研は、今後、それらを深化、
発展させるのみならず、企業と協力し産業技術として世に
出していくことが重要になる。一方で、企業が製品として
世に出す重要な要件として採算性がある。糖鎖関連の新
技術を製品化しようとしたとき、最初に突き当たるのがこの
問題である。市場を拡大するためには、製薬企業やライフ
サイエンス研究者に広く糖鎖の重要性が認識される必要が
ある。それには糖鎖機能解明の積み上げを継続し、イン
パクトのある実例を見出していかなくてはならない。凡庸な
結論になるが、アウトカム実現には糖鎖に関する基礎研究
から企業への橋渡しまでを含めた幅広い研究を今後も地道
に進めていく必要があると考えている。

用語1： 高エネルギーCID：ここでは磁場セクター型質量分析計
および飛行時間型質量分析計におけるCIDを指す。衝
突により分子はさまざまな部位で切断されるが、複数個
所が同時に切断されることはないという特徴がある。

用語2： オミクス：ある生物に含まれる特定の生体分子種全体を
網羅的に調べる研究手法。対象が遺伝子の場合はゲノ
ミクス、タンパク質の場合はプロテオミクスという。2000
年代初頭、質量分析計の急速な発展に伴ってメタボロミ
クスやグライコミクス等さまざまなオミクスが生まれた。

用語3： MSn：多段階タンデム質量分析。イオントラップを用いた
MSnについては図2Bを参照。

用語4： 前駆イオン：タンデム質量分析において、断片化するた
めに選択されたイオン。

用語5： 糖転移酵素：糖を転移して糖鎖を伸長する酵素。結合
位置や立体異性に関する特異性が極めて高い。そのた
め適切な糖転移酵素を選択することにより、精密な糖
鎖の合成が可能となる。

用語6： 低エネルギーCID：ここでは四重極型質量分析計やイ
オントラップ型質量分析計におけるCIDを指す。分子内
の弱い結合が切断される。糖鎖では複数個所が切断さ
れたフラグメントもしばしば観測される。電荷を有する
糖鎖標識剤を用いるとイオン化効率は上がるが、標識
剤を含むフラグメントのみが観測されることになり情報
量が低下する。電荷を持たない標識剤でも標識剤を含
むフラグメントと含まないフラグメントで観測される強度

用語の説明
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会社産業調査会, 東京 (1992).
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と実用化－過去10年間の産総研糖鎖医工学研究センター
の研究戦略, Synthesiology, 5 (3), 190-203 (2012).

[3] 平林淳: 糖鎖プロファイリング技術がもたらすパラダイム
シフト－フロンタル・アフィニティ・クロマトグラフィーから
エバネッセント波励起蛍光検出法へ, Synthesiology, 7 (2), 
105-117 (2014).

[4] A. Kuno, N. Uchiyama, S. Koseki-Kuno, Y. Ebe, S. 
Takashima, M. Yamada and J. Hirabayashi: Evanescent-field 
fluorescence-assisted lectin microarray: a new strategy for 
glycan profiling, Nat. Methods, 2 (11), 851-856 (2005).

[5] A. Kuno, Y. Ikehara, Y. Tanaka, K. Saito, K. Ito, C. Tsuruno, 
S. Nagai, Y. Takahama, M. Mizokami, J. Hirabayashi and H. 
Narimatsu: LecT-Hepa: A triplex lectin-antibody sandwich 
immunoassay for estimating the progression dynamics 
of liver fibrosis assisted by a bedside clinical chemistry 
analyzer and an automated pretreatment machine, Clin. 
Chim. Acta, 412 (19-20), 1767-1772 (2011).

[6] A. Matsuda, A. Kuno, H. Matsuzaki, T. Kawamoto, T. 
Shikanai, Y. Nakanuma, M. Yamamoto, N. Ohkohchi, 
Y. Ikehara, J. Shoda, J. Hirabayashi and H. Narimatsu: 
Glycoproteomics-based cancer marker discovery adopting 
dual enrichment with Wisteria f loribunda agglutinin for 
high specific glyco-diagnosis of cholangiocarcinoma, J. 
Proteomics, 85, 1-11 (2013).

[7] H. Tateno, M. Toyoda, S. Saito, Y. Onuma, Y. Ito, K. 
Hiemori, M. Fukumura, A. Matsushima, M. Nakanishi, 
K. Ohnuma, H. Akutsu, A. Umezawa, K. Horimoto, J. 
Hirabayashi and M. Asashima: Glycome diagnosis of human 
induced pluripotent stem cells using lectin microarray, J. 
Biol. Chem., 286 (23), 20345-20353 (2011).

[8] D. Ashline, S. Singh, A. Hanneman and V. N. Reinhold: 
Congruent strategies for carbohydrate sequencing. 1. Mining 
structural details by MSn, Anal. Chem., 77 (19), 6250-6262 
(2005).

[9] H. Zhang, S. Singh and V. N. Reinhold: Congruent strategies 
for carbohydrate sequencing. 2. FragLib: an MSn spectral 
library, Anal. Chem., 77 (19), 6263-6270 (2005).

[10] A. J. Lapadula, P. J. Hatcher, A. J. Hanneman, D. J. Ashline, 
H. Zhang and V. N. Reinhold: Congruent strategies for 

の差が大きい場合は同様にスペクトルの情報量が低下
する。

用語7： XML：Extensible Markup Languageの略称。文章の
論理的な構造や意味をタグと呼ばれるマークアップで
指定し、文章を構造化して記述するためのコンピュー
ター言語の一種。文章を構造化して記述することにより
データの共有やプログラムによる処理を容易にすること
ができる。

用語8： モノアイソトピック質量：元素には種々の天然同位体が
ある。分子の各構成元素について最大存在比同位体の
質量のみを用いて計算された質量をモノアイソトピック
質量という。

用語9： アダクト：付加体。ここでは、質量分析における糖鎖の
イオン化の際に生じるイオン付加イオンを指す。プロトン
付加イオン、ナトリウムイオン付加イオン等がある。
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査読者との議論
議論1　全般
コメント（久保 泰：産業技術総合研究所）

タンパク質や核酸と比べて、糖鎖はその構造と機能の多様性・複
雑性故に本態解明と利用技術は大幅に遅れていたが、国の積極的な
サポートのもとで日本の糖鎖研究及び医療、創薬を始めとするバイオ
テクノロジー技術は大きく進展し、今や世界をリードしているといえ
る。その中で産総研研究者の果たした役割は大きい。著者らは、糖
鎖エンジニアリングプロジェクトにおいて糖鎖構造解析を担当してき
た。この論文では、糖鎖構造を質量分析する際に遭遇する問題点を
著者らがいかに解決して構造を解析しさらにはそれを利用する技術を
確立したか、またさらにはこれらの要素技術を統合して糖鎖解析シ
ステムを作り上げ、知財確保を意識しながらそれを汎用性ある製品に
するまでの過程が述べられている。シンセシオロジー誌の趣旨に沿っ
た論文と言えます。

コメント（田尾 博明：産業技術総合研究所）
この論文は、今後の糖鎖研究、糖鎖工学に不可欠な「異性体や

分枝構造を解析できる糖鎖分析システム」の製品化の背景、要素技
術、開発シナリオ、現時点での製品としての能力、アウトカム実現に
向けての将来展望を記したものです。産総研、分析装置製造会社、
情報処理会社の 3 者の得意技術とその融合戦略が適切に記述されて
おり、新たな学術分野を開拓するうえで、まず必要となる分析装置、
分析システムの開発を目指す研究者や技術者にとって有用な情報が
含まれていることから、シンセシオロジーに掲載する価値は十分ある
と考えます。

議論2　研究シナリオ
コメント（久保 泰）

3 章のシナリオは、シンセシオロジー誌にとって重要なポイントとな
ります。4 章で述べられている個々の要素技術開発も含めて、研究開
発から製品化に至る流れを一つの図として作っていただきたい。

コメント（田尾 博明）
3 章のシナリオは、「3 糖鎖微量迅速解析システム開発のシナリオ」

として、記述したほうがよいと考えます。なお、ここで開発前に各社
が有していた技術、例えば、産総研であれば、ヒトの糖鎖遺伝子の
クローニング、糖転移酵素ライブラリー、島津であれば MALDI-MS
等の技術と、本システムのために新たに開発することになった技術を
図示して頂ければ、全体の戦略が理解しやすくなると考えられます。

回答（亀山 昭彦）
「図 3 各要素技術とそれらの背景および相互関係」を 3 章に追加

しました。

議論3　要素技術
コメント（久保 泰）

4 章は、糖鎖構造解析の汎用システムを作り上げるために直面した
種々の問題の解決策、工夫が書かれてあり、力の入っているところで
すが、専門外の読者にとっては専門用語が多用されているために理
解が追いつかない箇所が多いのが問題です。全体的にそれを念頭に
記述の見直しをお願いします。用語の説明を最後につけることも読者
の助けになります。質量分析法の概略図を最初に見せるという工夫も
あるのではないでしょうか。

回答（亀山 昭彦）
この研究で使用した質量分析計の概略図を説明文とともに 2 章に

追加しました。また、末尾に用語解説を載せました。

議論4　検索ソフトウェア・分析ソフトウェア
質問・コメント（久保 泰）

糖鎖 MS スペクトルデータの再現性ある取り方や利用可能なデー
タベースとするための構造記述法やピーク抽出法等については、手探
り状態からの解決努力が欧米との技術比較も交えて述べられていま
す。検索・分析ソフトウェアについては、世界標準はどうでしょうか。
またJCGGDB以外のデータベースとの互換性は図られているのでしょ
うか。その辺り、他の競合との比較／互換についても言及していただ
きたい。

回答（中家 修一）
糖鎖検索ソフト・分析ソフトの世界標準は存在していないと思われ

ます。よく使われている検索ソフトとしては、ExPASy protein server
に登録されている GlycoMod Tool が挙げられます。Web 上のツール
ですが、無料使用できます。しかし、これは構造解析に利用するも
のではなく、MS スペクトル中の糖鎖ピークを検出するとともに分子量
から推定される糖鎖組成を表示するのみです。また、最近、普及し
つつあるものとして SimGlycan（Premier Biosoft 社）という有料ソフ
トウェアがありますが、実測スペクトルのデータベースではなく、計算
したフラグメントのデータベースを利用したものです。これら以外で質
量分析を利用したものとしては各 MS メーカーが独自に開発・販売し
ている状態です。また、インターフェースソフトを介しての検索につい
ては現状、JCGGDB のデータベース以外に互換性はありません。

回答（亀山 昭彦）
糖鎖構造解析の要は異性体の判別であると考えています。そうな

ると、計算したフラグメントのデータベースでは役に立ちません。この
旨は 2.1 に記載済みです。

議論5　成果とその意義
コメント（田尾 博明）

7.3「時代を先取りしすぎたか」では、本当に記述したいこと、ある
いはすべきことは、「最先端を切り開く者の困難と、それでも、糖鎖
研究に貢献する信念」のように感じました。そのためには、本システ
ム導入の効果、有効な応用例を紹介することができればよいと考えま
す。

回答（中家 修一）
本システムは、海外の医薬品開発支援企業にてバイオシミラー開発

における糖鎖構造差異解析に本システムを利用すべく導入されていま
す。

回答（亀山 昭彦）
導入の効果や有効な応用例はこれから出てくると信じています。

議論6　アウトカムの現実に向けて
コメント（田尾 博明）

8 章で本システムの応用可能な研究対象等が記述されていますが、
これらを体系的に図示できると、糖鎖研究の全体像を把握でき、読
者に分かり易くなると考えます。そのためには、例えば、糖鎖の種類
を示す糖鎖の全体像、その中で、本システムが適用できる糖鎖、適
用できない糖鎖に対する、今後の研究開発の方向性等が示されれば
よいと考えます。

回答（亀山 昭彦）
8 章に図 12 「複合糖質研究における本システムの位置付けと今後

の課題」を追加しました。


