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は じ め に

シアル酸は５位の置換基が N-アセトアミド基である N-

アセチルノイラミン酸（Neu５Ac），N-ヒドロキシアセトア

ミド基である N-グリコリルノイラミン酸（Neu５Gc），水

酸基であるデアミノノイラミン酸（KDN；２-ケト-３-デオ

キシ-D-グリセロ -D-ガラクト -ノノン酸）の３大分子種か

らなり，１位のカルボキシル基に起因する負電荷をもつ，

後口動物に特徴的な９炭糖である．またシアル酸は，水酸

基のアセチル化，硫酸化，メチル化，ラクチル化あるいは

ラクトン形成，１位と５位の間でのラクタム形成など単糖

の構造多様性がきわめて大きい（図１A）．一般的に，シア

ル酸は糖タンパク質や糖脂質において糖鎖の非還元末端部

位にモノシアリル基として存在しており，受精，発生，分

化過程におけるリガンド―受容体および細胞―細胞間相互作

用において重要な機能を果たしている．特にガラクトース

結合レクチン（ガレクチン）や，シアル酸結合レクチン（シ

グレック）の存在からも，「認識される分子」としてシア

ル酸の機能的重要性がさらに注目されている．また，シア

ル酸の de novo 生合成を司る UDP-N-アセチルグルコサミ

ン２-エピメラーゼ／N-アセチルマンノサミンキナーゼの遺

伝子欠損マウスが胎生致死であることからも，シアル酸が

発生に果たす役割の大きさがうかがえる．

シアル酸残基は通常，１残基が糖鎖の最外部に結合した

モノシアル酸として存在するが，まれにその末端シアル酸

残基の上にさらにシアル酸の直鎖ポリマーが結合するポリ

シアル酸構造として存在する場合がある（図１A）１）．この

シアル酸の重合体においては，結合位置（α２，４-，α２，５-，

α２，８-，α２，８／９-，α２，９-）と重合度（DP＝２～４００）により

さらに多様性が増すことになる．結合位置による多様性は

棘皮動物に見られるが，脊椎動物ではほとんどすべて

α２，８-結合ポリシアル酸構造である．棘皮動物ではポリシ

アル酸の結合位置による多様性が多様な機能を生みだして

おり，脊椎動物では単純な α２，８polyNeu５Ac構造を発達さ

せ，神経機能に特化させているように思われる．このユ

ニークな酸性多糖であるポリシアル酸構造は，古くからが

ん胎児性抗原として知られており，時・空間特異的な発現

をする糖鎖構造である．特に近年，その合成を司る酵素の

ノックアウト（KO）マウスの解析や新規ポリシアル酸含

有糖タンパク質の発見を通じて，ポリシアル酸が多様な機

能を果たしていることが示されている．本稿では，最近明

らかになってきたポリシアル酸の新機能を中心にその神経
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特集：糖鎖機能の多層性と神経 sugar code

ポリシアル酸の新機能と神経形成維持機構

佐 藤 ちひろ，北 島 健

ポリシアル酸はシアル酸の直鎖状ホモポリマーで，がん胎児性抗原として知られてい

る．特に脳に局在する NCAM（神経細胞接着分子）の N 結合型糖鎖を時期特異的，部位

特異的に修飾しており，そのかさ高い構造が生み出す排他的空間が細胞―細胞，細胞―細胞

外マトリックス間の接着を阻害することによって，神経形成を制御する．近年，我々は

NCAM上のポリシアル酸が，神経栄養因子や神経伝達物質と特異的に結合することを見

出し，ポリシアル酸が生み出す微小空間が負のみならず正の相互作用も演出することを発

見した．すなわち，ポリシアル酸は正および負の相互作用を媒介することによって，

NCAM自身のシグナルだけでなく神経作用因子のシグナルを調節して，神経機能を制御

する．実際，ポリシアル酸構造の破綻は統合失調症などの精神疾患に関わる可能性がある．

名古屋大学 生物機能開発利用研究センター（〒４６４―
８６０１名古屋市千種区不老町）
New function of polysialic acid and its involvement in neu-
ral activities
Chihiro Sato and Ken Kitajima（Bioscience and Biotechnol-
ogy Center, Nagoya University, Nagoya４６４―８６０１, Japan）



機能に関して紹介する．

１． ポリシアル酸の存在分布

ポリシアル酸構造は１９５７年に神経侵襲性のバクテリア

莢膜多糖上に初めて見出された．脊椎動物においては，

１９７８年にサケ科魚卵に存在するポリシアロ糖タンパク質

（PSGP）において初めて報告された．PSGPは卵表層胞に

局在し受精に伴い囲卵腔に分泌されるため，受精・初期発

生において機能すると考えられている．その後，１９８２年

にニワトリおよびラット胎仔脳に存在する神経細胞接着分

子（NCAM）においてもその存在が明らかにされた．興味

深いことに，NCAM上のポリシアル酸構造は発達過程の

脳にのみに存在しており時・空間特異的に発現する特徴を

もつ．さらに魚類，鳥類，爬虫類，両生類の発達過程の脳

においても同様な発現が検証されている．これらのことか

ら，ポリシアル酸は脳の発達段階において，重要かつ普遍

的な機能を担うことが示唆され，神経形成における機能解

析が進んでいる．さらに，近年の検出技術の進歩に伴い，

その存在に関して新たな知見が得られている．つまり，こ

れまでシアル酸は存在しないと考えられていた昆虫（前口

動物）にも（ポリ）シアル酸構造が検出されたこと，後口

動物では，脳にだけでなく，腎臓，心臓，ヒトの場合はナ

チュラルキラー細胞にもポリシアリル化 NCAM（polySia-

NCAM）が存在すること，ある種の腫瘍細胞（神経芽細胞

腫，腎芽細胞腫，小細胞肺がんなど）に発現し，悪性度と

ポリシアル酸の発現に相関があること，胎仔脳にのみ存在

すると考えられていた polySia-NCAMが，成体脳の非常に

限られた部位（海馬や前脳側脳室下帯（SVZ）など神経細

胞の新生が活発に行われている領域）や幹細胞に発現して

いることである．またこれまで PSGPと NCAMだけがポ

リシアル酸の担体タンパク質と考えられていたが，電気ウ

ナギの発電器官に存在するナトリウムチャンネル，ラット

脳ナトリウムチャンネル αサブユニット，ヒトミルク
CD３６，ヒトリンパ球ニューロピリン-２，マウス脳

SynCAM-１，ウニ精子フラジェラシアリンにもポリシアル

酸修飾が検出されている２）．

２． ポリシアル酸の性質

ポリシアル酸の物理化学的性質は α２，８polyNeu５Ac構造

について解析されている．立体構造については，NMR解

析３）や抗ポリシアル酸抗体の X線結晶構造解析４）から，重

合度が８―１０以上になると伸びたヘリックス構造をとるこ

とが示されている（図１B）．５位の置換基をよりかさ高い

構造（N-プロピオニル基，N-ブタノイル基など）に置換し

ても，立体構造は保たれるため，このヘリックス構造には

１位のカルボキシル基に起因する負電荷が重要であると考

えられている．生体においてポリシアル酸は重合度が８―

４００にもおよぶ直鎖状の長いヘリックス構造であり，負電

図１ シアル酸構造の多様性
A．シアル酸の構造．シアル酸は２-ケト-３-デオキシノノン酸構造をも
つ．シアル酸の５位の置換基（-R１）が-NHCOCH３（Ac）の時は Neu５Ac，
-NHCOCH２OH（Gc）の時は Neu５Gc，-OHの時は KDNと呼ばれる．水
酸基が置換基（-R２）で，具体的には，アセチル基（Ac），メチル基（-Me），
ラクチル基（-Lt），硫酸基（-S），リン酸基（-P）で置換される場合があ
る．また，シアル酸はシアル酸同士で直鎖状の重合体を形成することに
より多様性が増大する．現在までに α２，４-結合，α２，５-結合（Neu５Gcの
場合．α２，１１-結合とする場合もある），α２，８-結合，α２，８／９-結合，α２，９-
結合が知られている．また，その重合体の重合度による多様性も知られ
ており，重合度２～４００程度まで存在すると考えられている．
B．α２，８-結合ポリシアル酸構造の立体構造．α２，８-結合ポリシアル酸構
造は伸びたヘリックス構造をとる．
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荷を数多くもち，高い水和効果があることから巨大な排除

体積をもつ．そのために細胞表面に存在して細胞と細胞，

細胞と細胞外マトリックスとの相互作用を負に制御する調

節分子として知られている（図２）．事実，ポリシアル酸

の存在により，細胞膜間が１０―１５nm開くことが示されて

いる５）．このような役割はポリシアル酸の反接着作用と言

われており，この作用により NCAM自身や他のシグナル

伝達を司る受容体が細胞内へ伝達するシグナルが制御され

ると考えられている．

３． polySia-NCAMにおけるポリシアル酸の機能

（i） polySia-NCAMによる反接着作用とそのシグナル伝

達制御

NCAMには細胞内領域の長さが異なる１８０kDa（NCAM

１８０）と１４０kDa（NCAM１４０），また GPIアンカーをもつ

１２０kDa（NCAM１２０）の膜結合性分子や可溶性 NCAM

（sNCAM）のようなアイソフォームが存在する．細胞外領

域には，五つの Igドメイン（IgI―V）と二つのフィブロネ

クチンタイプ IIIドメイン（FNIII）をもつ．Igドメインに

は推定 N 結合型糖鎖結合部位が６箇所あり，FNドメイン

には O 結合型糖鎖が結合している（図３A）．ポリシアル

酸は NCAMの IgVドメイン内の二つの N 結合型糖鎖上に

存在している．これらのポリシアル酸は発達期の脳や成体

の海馬や嗅球に存在する NCAMの機能を制御する．

細胞内にシグナルを伝えるのは主に NCAM１８０である．

NCAM１８０の細胞内領域にはパルミチン酸付加部位，２箇

所のリン酸化部位が存在する．NCAMとの相互作用分子

の同定などから，細胞内領域ではスペクトリン，Fyn，

FAKと相互作用することが示されている．その後，

NCAM-スペクトリン-PKCβ２の一連の相互作用が，神経突
起形成に関わることが明らかにされている（図３）．また，

NCAMは NCAM同士のホモフィリックな相互作用により

Fynや FAKのリン酸化が亢進され，Grb２や Casや Shcの

ようなアダプタータンパク質をリクルートすることによ

り，Rasや Rafを介したMAPキナーゼの経路を活性化す

る．

NCAMはホモフィリックな相互作用の他に，その細胞

外領域が，他の接着分子（L１や TAG１），プロテオグリカ

ン，FGF-受容体（FGFR）などとヘテロフィリックな相互

作用を行うことによって，細胞内部へのシグナル伝達を制

御することが知られている．例えば，FGFRに関しては

NCAM同士の同一膜上でのシス相互作用が起こると，

FGFRの二量体化とリン酸化を促進し，PLCγによるカス
ケードを惹起させ，神経突起形成を誘導することが知られ

ている．他にも GDNF／GFRαと NCAMの相互作用は，

FGFRと独立に Fyn-FAK-MAPキナーゼのシグナル伝達を

活性化することが明らかにされている６）（図３B）．

このような一連の NCAMを介したシグナル伝達は同一

細胞上および細胞間で起こる NCAMのホモフィリックお

よびヘテロフィリックな相互作用により達成される．

polySia-NCAMは特定部位に発現してその相互作用を負に

制御するため，ポリシアル酸は NCAMシグナリングを局

所的に負に抑えていると考えられている．実際，このよう

なポリシアル酸の負の制御機能の解析は，NCAMの KO

マウスや，ポリシアル酸の生合成を司る酵素，STX（ST８

SiaII）および PST（ST８SiaIV）の KOマウスを用いて検討

されている．NCAM-KOマウスでは脳重量の減少や長期増

強，長期抑制の障害，空間認知能力の減少，体内時計の制

御不全が観察されている．しかし，その表現型は比較的穏

やかであることが知られている．ポリシアル酸の合成には

STXと PSTという二つの酵素が関わること，一方の酵素

のみでもポリシアル酸構造の合成が達成されることが示さ

れている．まず，STXもしくは PSTのいずれか一方の

KOマウスが作製されたが，その表現型は NCAM-KOマウ

スの表現型の一部を包含する一様に穏やかなものであっ

た．次に，脳内のポリシアル酸が全く合成されない状態を

実現するために，STXと PSTのダブル KOマウスが作製

されたが，その表現型は生後すぐ死亡するという重篤なも

図２ ポリシアル酸による細胞間接着制御
A．NCAM上のポリシアル酸発現の時空間特異的発現．
polySia-NCAMは主に胎仔脳の神経細胞表面に存在し，自身の
大きな排除体積（灰色の領域）によって，細胞―細胞，細胞―細
胞外マトリックス間の相互作用を負に制御する．成体脳では，
ポリシアル酸構造のみが消失し，NCAMやその他の接着分子
を介する強固な細胞間相互作用が起こる．ただし，成体脳にお
いても，海馬や SVZのような部位ではポリシアル酸の発現が
持続している．B．polySia-NCAMの役割．神経形成・発達お
よび神経機能において重要な役割を果たしている．

１９１２０１１年 ３月〕



のであった．このことから，脳内のポリシアル酸は生後の

脳の発達やその機能にきわめて重要な役割を果たしている

ことが直接的に証明された．興味深いことは，二つのポリ

シアル酸合成酵素と NCAMを欠損するトリプル KOマウ

スの表現型は，それぞれ単独に KOしたときと同様な穏や

かな症状へと回復したことである．このことは，まず

STXや PSTの一つの遺伝子の欠損によりポリシアル酸の

発現が低下したとしても，微量な polySia-NCAMが発現さ

れれば，神経活動の機能低下は起こるもののその維持は可

能であることを示している．また，ポリシアル酸を完全に

消失してしまう場合には，接着分子を介した細胞間相互作

用の度合いが強くなり過ぎて，細胞内へのシグナルが正確

に伝わらないため，脳機能がひどく損なわれることになる

と考えられている．この過度な細胞接着は，トリプル KO

マウスのように細胞膜上に存在する接着分子から NCAM

が間引かれることによって緩和されると推定される．つま

り，トリプル KOマウスでは，STX／PSTダブル KOマウ

スにおける過度の接着によるシグナル増強が緩和されるこ

とで，結果として，STXもしくは PSTの単独 KOマウス

の場合以上にその表現型が回復すると解釈されている７）．

このように，polySia-NCAMにおけるポリシアル酸には

細胞間の間隔を調整するスペーサーとしての役割がある．

この物理的立体障害効果によって，同じ膜上の同種および

他種分子とのシス相互作用が制御されるだけでなく，隣接

する細胞の膜上の同種および他種分子とのトランス相互作

用も制御され，正常な神経発達・形成が可能になると考え

図３ NCAMとシグナル伝達
A．NCAMの模式図．NCAMには，１８０kDa（NCAM１８０），１４０kDa（NCAM１４０），GPIアンカー型１２０kDa（NCAM１２０）のアイ
ソフォームが存在する．また，RNAオルタナティブスプライシングや，翻訳後に酵素反応によりプロセスされて形成する可溶性
NCAM（sNCAM）も存在する．NCAMは細胞外に，五つの Igドメイン（IgI―V）と，二つの FNIIIドメインをもつ．白丸（N 結合
型糖鎖付加部位：ポリシアル酸は結合していない）．黒丸（N 結合型糖鎖付加部位：ポリシアル酸が結合している）．灰色丸（O
結合型糖鎖付加部位：ポリシアル酸が結合していない）．細胞内領域に，パルミチン酸結合領域と，Thr／Serのリン酸化部位が存
在する．
B．NCAMを介する相互作用とシグナル伝達．NCAMは NCAM同士のホモフィリックな相互作用や NCAM以外の分子とのヘテ
ロフィリックな相互作用を，同一細胞膜上で起こるシス（cis）様式および細胞間で起こるトランス（trans）様式で起こすことに
より，自身のシグナル伝達や他の分子によるシグナル伝達に関わっている．また，NCAM上にポリシアル酸構造が存在すると，
その接着が負に制御されることによって，様々なシグナル伝達経路が調節される．また，近年，NCAMのタンパク質部分や
polySia-NCAMと直接相互作用する増殖因子受容体や栄養因子受容体，AMPA受容体などの報告（本文参照）もあり，シグナル伝
達を制御する系はますます複雑になっている．
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られる．しかし，STX-KOマウスや PST-KOマウス，さら

には NCAM-KOマウスの表現型は，神経発達・形成機能

だけでなく，成体における神経機能の維持に関わる機能の

破綻を包含している．したがって，ポリシアル酸の機能は

さらに詳細にかつ統合的に理解していく必要がある．その

点，以下の（ii）と（iii）で紹介する近年明らかになりつつあ

る polySia-NCAMの新機能はきわめて興味深い．

（ii） polySia-NCAMを介した細胞膜イオン透過の制御

近年，polySia-NCAMが，シナプスに存在するグルタミ

ン酸受容体である AMPA受容体と NMDA受容体の機能制

御に関わるという報告がなされた．これらのグルタミン酸

受容体を再構築した脂質二重膜を用いて，polySia-NCAM

の共存下，非共存下でグルタミン酸刺激による活動電位を

測定したところ，polySia-NCAMは，NMDA受容体のイオ

ン透過を阻害した．一方，AMPA受容体に関しては，

polySia-NCAMがその開閉時間を変化させることによっ

て，そのイオン透過を変化させた．すなわち，polySia-

NCAMは活性化様式の異なるグルタミン酸受容体に対し

て，異なる制御をすることにより，海馬におけるシナプス

機能に関わっていることが示唆されている．この場合，

NCAM上のポリシアル酸鎖は分子同士の接着に対する反

接着作用分子として働くのではなく，これらのグルタミン

酸受容体の構造の一部と相互作用して，そのイオンチャン

ネルの開閉を制御する分子として機能することが推定され

ている．

このようなイオン透過の制御にポリシアル酸が関わる現

象は，神経系のみだけではなくウニ精子の運動制御におい

ても見出されている．２００４年，我々はウニ精子膜上の主

要なシアル酸含有糖タンパク質（フラジェラシアリンと命

名）上に動物細胞ではほとんど報告例のない α２，９-結合ポ

リシアル酸構造を見出した８，９）．この糖タンパク質は，９６

アミノ酸からなり，N端に２６アミノ酸からなるシグナル

ペプチド配列，C端に２３アミノ酸からなる推定膜貫通領

域をもつ膜表在性タンパク質である．いくつかの特定の

Thr残基に対して，高度に O 結合型糖鎖が結合しており

（重量の８０―９０％は糖鎖），そのほとんどの糖鎖には非還元

末端が硫酸化シアル酸でキャップされた α２，９-結合ポリシ

アル酸鎖が存在する．このポリシアル酸構造の受精におけ

る機能を明らかにするために，フラジェラシアリンの糖鎖

を認識する二つの抗体，α２，９-結合ポリシアル酸の内部シ

アル酸重合構造を認識する抗体４F７と非還元末端の硫酸

化シアル酸残基を認識する抗体３G９の受精に対する効果

を調べた．その結果，４F７でのみ受精が完全に阻害され

た．その原因は４F７が精子の運動性を著しく阻害するこ

とにあった．精子運動には種々のイオン透過が重要であ

り，とりわけ Ca２＋は精子遊泳時には細胞内において低濃

度に保たれることが必要である．ウニの精子では，細胞内

カルシウムイオン濃度［Ca２＋］iを低く保つために，K＋-依

存的 Na＋／Ca２＋交換体（suNCKX）および細胞膜 Ca２＋ATPase

（suPMCA）が関わることが，これらに特異的な阻害剤を

用いて示されている．遊泳中のウニ精子を４F７で処理す

ると，顕著な［Ca２＋］iの上昇が見られ，その結果，精子運

動が阻害されたことが判明した．一方，同じフラジェラシ

アリンの糖鎖を認識する３G９では，全く［Ca２＋］iに変化が

なかった．以上のことから，精子の運動に α２，９-結合ポリ

シアル酸の重合構造が重要であり，その構造が直接的もし

くは間接的に suNCKXもしくは suPMCAと相互作用する

ことによって，Ca２＋の透過性が正確に制御されていること

が示唆される．

（iii） ポリシアル酸の神経作用因子の保持と放出機能

近年我々は，ポリシアル酸が神経機能に関わる可溶性の

神経作用因子と直接結合する性質をもつことを見出してい

る．polySia-NCAMをもつ細胞においては，細胞膜近傍で

このような神経作用因子が保持されることによって，その

局所的な濃度が調節されることが推測される．このように

「神経作用因子の保持機能」をもつことは，ポリシアル酸

が神経形成だけでなく，神経機能の調節に関わる因子であ

ることを示している．この機能は polySia-NCAM上のポリ

シアル酸構造が自身の巨大な排除体積で細胞同士や細胞と

細胞外マトリックスとの接着を阻害するという上述の「反

接着機能」とは異なるポリシアル酸の新機能として捉える

ことができる．さらに，我々はミクログリア細胞株を用い

た実験によって，ミクログリア細胞表面には α２，８-結合ポ

リシアル酸が存在し，ミクログリアが炎症刺激を受けると

その構造が素早く消失することを見出している．ミクログ

リア上のポリシアル酸の消失は，それにともなって，それ

までポリシアル酸に結合していた神経作用因子を一気に放

出，周囲の細胞に供給することを可能にしている．これは

ポリシアル酸による神経作用因子の放出機構と捉えること

ができる．我々はポリシアル酸にこのような新機能が存在

することを証明するために，ニューロトロフィン，増殖因

子，ホルモン，神経伝達物質など脳内に存在するさまざま

な因子について，ポリシアル酸との相互作用の有無のスク

リーニングを行っている．ここでは，その詳細が明らかに

なった脳由来神経栄養因子（BDNF）１０，１１）とカテコールアミ

ン類１２，１３）を中心に紹介する．

BDNFはニューロトロフィンの一員であり，神経栄養因

子 NGFと５０％の相同性をもち，その発現は NGFよりも

高い．BDNFは高親和性受容体 Trkや低親和性受容体

p７５NTRを介するシグナルによって主に成熟ニューロンの

生存維持に関わっている．例えばニューロン死を防御する

機能や，記憶や学習の基盤であるニューロンの可塑性など

に深く関わる．一方，polySia-NCAMも NCAM-KOマウス

の表現型の解析から学習や記憶に関与することが示されて
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いる．Mullerらは NCAM-KOマウスの海馬スライスを用

いて，polySia-NCAMの消失が引き起こす LTPの減少が

BDNFの添加によって回復することを見出し，polySia-

NCAMが BDNF受容体を介するシグナルに関与すること

を示唆している１４）．また，polySia-NCAMが存在しない神

経細胞では，低親和性 BDNF受容体 p７５のシグナルが増

強されることも知られている．このシグナル増強は p７５と

polySia-NCAMの相互作用によって引き起こされることも

想定されるが，polySia-NCAMと BDNFシグナルとの関係

を理解するには，ポリシアル酸，BDNF，BDNF受容体の

三者の関係を系統的に解析する必要がある．そこで我々

は，まず，BDNFとポリシアル酸が直接的に相互作用する

のかどうかを，ゲル濾過クロマトグラフィー法，水平式非

変性ポリアクリルアミドゲル電気泳動（native-PAGE）法，

表面プラズモン共鳴（SPR）法によって解析した．その結

果，BDNFはその二量体がポリシアル酸鎖に直接結合して

複合体を形成することが明らかになった．また，こ

の BDNF-ポリシアル酸複合体は BDNF受容体 TrkBや

p７５NTRと共に三者会合体を形成しないこと，しかし

BDNF-ポリシアル酸複合体中の BDNF分子は BDNF受容

体へと容易に移行することが明らかになった．この移行は

BDNF-ポリシアル酸相互作用の親和性から裏付けられる．

SPRで測定した BDNFとポリシアル酸の解離定数は６．４×

１０－９ Mで あ る１２）の に 対 し て，p７５NTRお よ び TrkBの

BDNFとの解離定数はそれぞれ，１０－１０および１０－１２ Mであ

る．したがって，BDNFはポリシアル酸鎖よりも BDNF

受容体に対して高い親和性をもつため，BDNF受容体がポ

リシアル酸鎖の付近に存在する場合には，ポリシアル酸と

結合している BDNFはポリシアル酸鎖から受容体へと容

易に受け渡されると考えられる．次に，TrkBや p７５NTR

を発現している神経芽腫細胞に対するポリシアル酸や

BDNF-ポリシアル酸複合体の細胞増殖に対する効果を調べ

たところ，両者ともに細胞増殖性を増大させること，また

その効果は BDNF-ポリシアル酸複合体の方が顕著である

ことがわかった．すなわち，ポリシアル酸-BDNF複合体

は BDNFによる細胞増殖活性を高める能力をもつ．また

BDNFとの結合に必要なポリシアル酸の最小重合度は１２

であり，複合体形成にはそれ以上の重合度を必要とするこ

とが判明した．このことはポリシアル酸が機能するために

は，特定の重合度を必要とすることを初めて示した例であ

る．また，ポリシアル酸は BDNFと相互作用することに

より２，５００kDa程度の大きな複合体を形成することが明ら

かになった．この複合体は BDNF-ポリシアル酸複合体の

滴定実験とゲル濾過クロマトグラフィーによる分子重量測

定から，１４molの BDNF分子（二量体）と２８molのポリ

シアル酸分子（平均重合度４３）から形成される超巨大分

子であることが推定される．今後このような巨大な複合体

の形態や物理的性質を明らかにする必要がある．

ポリシアル酸は NCAMの IgVドメインの２箇所の N 結

合型糖鎖上に存在する．ポリシアル酸修飾が NCAMの比

較的膜近傍で起こること，また BDNF二量体が２本のポ

リシアル酸鎖に結合していることを鑑みると，実際に

polySia-NCAMと BDNFが複合体を形成し，その細胞に

cis に影響を与えることが示唆される．このようにポリシ

アル酸は様々な神経作用因子の保持に関わっており，受容

体への因子の提示の制御を行っている可能性がある

（図４）．また近年，分泌された proBDNFが細胞外におい

て tPA／プラスミンによって成熟型 BDNFへとプロセスさ

れ，その BDNFが記憶に関わることが報告されている．

我々の予備的研究からポリシアル酸が proBDNFとも結合

すること，ポリシアル酸に結合した BDNFはセリンプロ

テアーゼの切断から保護されることなどが示唆されてお

り，proBDNFと tPA／プラスミンの作用と機能発現にポリ

シアル酸が関わる可能性もあると考えている．このような

効果にはポリシアル酸以外のグリコサミノグリカンなどの

酸性多糖が関わることも考えられ，今後の課題である．

最近我々は神経伝達物質の一員であるカテコールアミン

類がポリシアル酸と結合することを明らかにしている１２）．

神経伝達物質との相互作用を解析する方法としてフロンタ

ルアフィニティークロマトグラフィー（FAC）を用いた．

FACはレクチンと糖鎖との相互作用解析に広く用いられ

ている方法であるが，我々は初めて多糖と低分子性化合物

との相互作用解析に適用した．その結果，ポリシアル酸が

ドーパミンを含むカテコールアミン系の神経伝達物質に特

異的に結合することが明らかになった．この結合はポリシ

アル酸に特異的で，ジシアル酸とは結合性がみられないこ

とから，単純な静電的相互作用ではなく，カテコール骨格

とポリシアル酸の特定の立体構造との特異的相互作用で起

こると考えられる．また，ポリシアル酸とカテコールアミ

ン類の相互作用は，pHによってその解離定数が増減する

ことから，細胞外の微妙な pHの違いによりその結合が制

御される可能性がある．興味深いことに，我々はポリシア

ル酸の円二色性（CD）解析によって，ポリシアル酸は pH

５―８において pHに依存した微妙な構造変化が起こること

をつきとめており，pHに依存したポリシアル酸の構造変

化がドーパミン分子との結合と放出を制御していると考え

ている．一方，神経芽細胞腫を用いてドーパミン受容体を

介した Aktシグナルにポリシアル酸が関係しているか否か

も検証した．その結果，ポリシアル酸の存在が Aktシグナ

ルを変動させることが判明した１３）．以上の結果は，ある種

のシナプス後膜に存在する polySia-NCAMの機能として，

ポリシアル酸部分が特定の神経伝達物質と直接相互作用

し，その受容体の下流のシグナルを変化させるという新し

い機能があることを示す点できわめて興味深い．ポリシア
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ル酸は反接着作用により，細胞間の物理的空間を制御する

とともに，神経伝達物質を保持することによってシグナル

を制御しており，機能的二面性をもつ分子である可能性が

強まった．

４． ポリシアル酸構造の破綻と神経症

上述のようにポリシアル酸と相互作用する神経作用因子

であることが判明した BDNFやドーパミンは，統合失調

症の発症に深く関わる分子として知られている．一方，ポ

リシアル酸と統合失調症の関連性に関してはいくつか間接

的な関連を示す報告がなされている．例えば統合失調症患

者の死後脳の海馬におけるポリシアル酸の免疫染色性が低

いという報告や，患者脳の嗅球の大きさが小さい（NCAM-

KOマウスと同様の特徴）という報告である．一方，

NCAM-，STX-，PST-KOマウスの脳の構造や神経の可塑

性，行動等においても，統合失調症患者といくつかの共通

点が存在する７）．また２００６年に新井らは，ゲノムワイドな

解析によりポリシアル酸を生合成する酵素 STXのプロ

モーター領域の SNPに統合失調症との関連性が存在する

ことを報告している１５）．これらのことから，現在我々は，

ポリシアル酸の BDNFやドーパミンのような神経作用因

子の保持機能の破綻がさまざまな精神疾患や感情障害を発

症する可能性があるのではないかと考えている．この破綻

の一因として，特にポリシアル酸鎖の生合成不全に焦点を

図４ ポリシアル酸の新機能と機能的二面性
上パネル：ポリシアル酸の負の相互作用が生み出す反接着作用の分子機構．従来言われているように，ポリシアル酸構造が自身の
巨大な排除体積で排他的空間を生み出し，細胞同士や細胞外マトリックスとの接着を阻害する．それによってその空間間隙をある
一定の大きさに保つことが可能になり，神経形成・発達を補助し，正常な神経機能を達成している．
下パネル：ポリシアル酸の正の相互作用が生み出す保持機能と保持分子の放出の分子機構．近年，新たに明らかにされてきたよう
に１０～１３），ポリシアル酸は神経に作用する様々な因子を保持する「分子保持機能」をもつ．ポリシアル酸構造が時期特異的，空間特異
的に脳の局所的な部分に発現することによって，神経作用因子を保持できる微小空間を作り出す．この微小空間において，神経作
用因子の局所濃度を高めている．一方，この微小空間に高親和性の受容体が近づくと，ポリシアル酸は保持因子を受容体へと受け
渡す（左矢印方向）．また，ミクログリア細胞などで明らかになったように，微小空間に存在するポリシアル酸がシアリダーゼなど
の分解酵素によって分解されたり，外界の pH変化に応じて立体構造変化したりすることによって，保持因子を周囲に放出すること
も考えられる（右矢印方向）．このようにポリシアル酸が神経作用分子を保持，放出することで，神経作用分子を介するシグナルが
制御されるというポリシアル酸機能の新しい概念を提示している．
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あてており，それを検証するため，新井らが報告した

SNPの中の翻訳領域に存在する SNP-７と SNP-９に注目し

た．それらの変異をもつ STXを発現する細胞が合成した

polySia-NCAMに対して，ポリシアル酸の質と量，および

BDNFとドーパミンとの結合能を解析した．SNP-７由来の

NCAMでは，ポリシアル酸の合成量が著しく低下し，そ

の質も低下した．それに伴い，BDNFやドーパミンとの結

合性が激減していた．また，SNP-９由来の NCAMでもそ

の結合性が有意に減少していた．このことは NCAM上の

ポリシアル酸の量や質が変化することで，BDNFとドーパ

ミンとの結合に異常が生じ，統合失調症の発症のリスクが

高くなる可能性を示している１３）．

お わ り に

ポリシアル酸が細胞間接着を物理的に負に制御するとい

う機能は古くから指摘されており，この機能が時期特異

的，空間特異的に達成されることで，神経形成と広範囲に

わたる脳の神経活動の調整が正常に行われている（図４上

パネル）．一方，ポリシアル酸の存在は脳に偏っており，

そこで機能する学習や記憶，情動に深く関わる分子群とし

て知られる神経栄養因子，神経伝達物質，イオンチャンネ

ルがポリシアル酸と特異的に直接結合して神経機能を制御

していることが新たに明らかになってきた（図４下パネ

ル）．ポリシアル酸はポリアニオンであり特徴的な立体構

造をもつ分子であり，静電的相互作用や立体障害によって

相互に排斥する「負の相互作用」の場を提示する場合もあ

れば，特定の神経作用分子と特異的に結合する「正の相互

作用」の場を提示する場合もある．ポリシアル酸が細胞表

面に作り出す大きさを鑑みると，ひとつの微小空間を細胞

表面に形成していることが想像される．今後，このような

細胞表面の微小環境において，ポリシアル酸の正負の相互

作用がどのように働いて神経機能の微調整につながるの

か，その分子メカニズムを統合的に理解していく必要があ

る．
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