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は じ め に

神経学の巨人，スペインのレイモン・カハールが１９２８

年に描いた絵の一つに，損傷を受けた神経軸索の断端があ

る１）．損傷部位で断端は丸くなり，dystrophic endballと呼

ばれる．これは軸索の一種の死に体と考えられてきたが，

後にこの形態は受傷後数ヶ月続き，そこでは細胞骨格や膜

タンパク質のダイナミックな変動が起こっていることが判

明した（図１）．すなわち軸索は多分，伸びようとするの

だが伸びることができない．dystrophic endballの周囲には

コンドロイチン硫酸プロテオグリカン（CSPG）の沈着が

見られ，in vitro では CSPGの濃度勾配によって dystrophic

endballを作ることができる２，３）．ここでコンドロイチン硫

酸（CS）を分解すると神経軸索の再生・分枝が促され，

神経学的な機能が回復する４）．この現象と合致して，in vi-

tro でも培養皿に塗付した CSPGが神経突起伸長を阻害し，

CS分解はこの阻害を解除する．従って CSPGは損傷後神

経可塑性の強力な阻害分子ということができる５）．また一

方で，CSPGは中枢神経のマトリックスに豊富に存在し，

このことが中枢神経の特徴ともなっている．最近，生理的
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特集：糖鎖機能の多層性と神経 sugar code

プロテオグリカンと神経回路再編

門 松 健 治

哺乳類成体の中枢神経で一度傷ついた神経軸索が再生することはほとんどない．中枢神

経細胞自体の再生能が低いことに加えて，傷害に際して阻害因子が誘導されることが主な

理由である．中でも最も重要な阻害因子の一つがコンドロイチン硫酸プロテオグリカン

（CSPG）である．一方で，CSPGは正常でも中枢神経マトリックスに豊富に存在し，眼優

位性可塑性などの経験依存的神経可塑性を抑制する．このように生理的および病理的条件

下で CSPGは神経回路再編を抑制的に制御する因子であると考えることができる．加えて

最近，ケラタン硫酸プロテオグリカン（KSPG）が CSPGと同等の機能を持つことが分かっ

てきた．すなわち，KSの分解や欠損マウスによって，KSが in vitro での神経突起伸長や

in vivo での機能的回路再編を抑制的に制御することが明らかになった．糖鎖と生命現象

の関連はこれまで山ほどのデータが積まれたが，その作用機構については未解明な部分が

大きい．神経回路再編は，CSや KSといったプロテオグリカン上の長い糖鎖の作用機構

解明にとって優れたモデルとなる．
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図１ Dystrophic endball
損傷に伴い CSPGの発現が誘導される．傷害を受けた軸索の末
端は丸く変形する（dystrophic endball）．dystrophic endballがで
きるには CSPGの濃度勾配が必要であることが分かっている．



な条件下での神経可塑性にも CSPGが関与している証拠が

集まりつつある．まず，この辺りから筆を起こそう．

１． 生理的条件下での神経可塑性とプロテオグリカン

中枢神経と軟骨の細胞外マトリックスは大変よく似てお

り，主成分はプロテオグリカンとヒアルロン酸（HA）で

ある．プロテオグリカンはコアタンパク質に長い糖鎖がつ

いた構造である．この糖鎖は二糖の繰り返し構造でありグ

リコサミノグリカン（GAG）と総称される（図２）．コア

タンパク質に付加される GAGには CS， デルマタン硫酸，

ケラタン硫酸（KS），ヘパラン硫酸（HS）があり，いず

れも硫酸化されることに特徴がある．一方，HAには硫酸

化はなく，また，コアタンパク質に付くこともなく，糖鎖

単独で分子として存在する．図２で分かるように GAGは

負に荷電しており，水分子を引き寄せる性質がある．軟骨

や中枢神経にプロテオグリカンが多いお蔭で，これらの組

織では柔軟性が確保されると考えられてきた．しかし，果

たしてこのような物理的機能だけでプロテオグリカンの役

割を割り切ってよいのだろうか？

CSPGの中でもアグリカン，ブレビカン，ニューロカ

ン，バーシカンはその N末に G１ドメインを，C末に G３

ドメインを持ち，レクチカンと総称される．レクチカンは

G１ドメインを介して HAと結合し，G３ドメインを介して

テネイシン Rというタンパク質と結合する（図３）．こう

して HA，CSPG，テネイシン Rから成る複合建造物がで

き上がる．この構造は perineuronal net（PNN）と呼ばれる，

図２ プロテオグリカンと GAGの構造
（A）プロテオグリカンはコアタンパク質と硫酸化された長大な糖鎖 GAGから成る．（B）GAGは二糖の繰り返し構造である．ここ
には GAGのうち CS（GalNAcの６位が硫酸化された場合）と KSの構造を示す．CSは GlcAと GalNAcの二糖の繰り返し，KSは
Galと GlcNAcの繰り返しである．C-ABC：コンドロイチナーゼ ABC.

図３ Perineuronal net
（A）抑制性インターニューロンの細胞体と樹状突起を囲むように網目状のマトリック
ス perineuronal netが囲む．（B）perineuronal netの基本成分は HA，レクチカン（アグ
リカン，バーシカン，ニューロカン，ブレビカンの四つの CSPG），テネイシン Rで
ある．レクチカンの N末の G１ドメインが HAと結合し，またレクチカン C末の G３
ドメインがテネイシン Rと結合することにより三つの成分は互いに結合した複合体
を形成する．
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抑制性インターニューロンの周囲の特徴的なマトリックス

を作る６～８）．ただし，PNNは他のニューロン周囲にも濃縮

されない形で存在するであろうと考えられ，実際，初代培

養したニューロン周囲にもこの構造を創出することができ

る９）．下に示すように，最近，PNNが神経可塑性を負に制

御する証拠が次々に出てきた．

眼優位性可塑性を例にとってみよう．大脳皮質の第一次

視覚野の両眼領域には両方の眼からの神経の入力がある

が，反対側からの入力が大きい（例えば図４のように左の

両眼領域には右眼からの入力が優位となる）．これを眼優

位性という．ここで，反対側の眼を閉じて，数日して再び

開けると反対側からの入力が小さくなり，代わりに同側か

らの入力が大きくなる１０）．これを眼優位性可塑性と呼ぶ．

しかし，この可塑性は幼い子供でしか起きない．マウス，

ラットなら生後１４～３０日，人間なら生後５歳ぐらいまで

である．この期間を臨界期という（図４）．換言するなら，

眼優位性可塑性は大人では決して起きない．ところが CS

分解酵素であるコンドロイチナーゼ ABC（C-ABC）を第

一次視覚野に注入すると，成体でこの可塑性を蘇らせるこ

とができる（図４）８，１１）．C-ABCによって CS鎖が切られる

と PNN構造が成り立たなくなるので，この現象は PNNが

可塑性を負に制御していると考察することができる．眼優

位性可塑性は経験依存的神経可塑性の一つであるが，恐怖

消去に関わる経験依存的神経可塑性でも CSPGの抑制的制

御が報告されている１２）．

もう一つの例としてグルタミン酸作動性の興奮性ニュー

ロンによるシナプス可塑性を眺めてみよう．高頻度の刺激

によりシナプス活動の興奮性が持続することを長期増強

（LTP）と呼ぶ．LTPの根幹にはグルタミン酸受容体のシ

ナプス後部への集積がある．この集積の重要なステップの

一つに，グルタミン酸受容体がシナプスを作る神経棘上を

側方に移動することが挙げられる．ここで，HAを分解す

るヒアルロニダーゼや CSを分解する C-ABCで処理する

と側方移動が促され，LTPの促進が起こる１３）．ここでもこ

れらの酵素に影響を及ぼされうる最有力候補は PNNであ

る．こうしてみると CSPGを中心に構築された PNNが神

経可塑性を負に制御すると考えるのが最も妥当であると思

われる．

さて，PNNに含まれるプロテオグリカンのうち，アグ

リカンは CS鎖と KS鎖の両方を持っている．この他にも

フォスファカンなどの CS／KSPGが知られている．私たち

の教室で経験依存的神経可塑性について KS鎖の役割を調

べたところ，CS鎖と同等の機能を有することが分かりつ

つある（名取ら，未発表データ）．これから述べる病理的

条件下での神経可塑性ではこれら二つの GAGの機能につ

いてもう少し掘り下げたい．

２． 病理的条件下での神経可塑性とプロテオグリカン

損傷を受けた中枢神経の軸索が再生しにくいのはよく知

られた事実であり，末梢神経と対照的である．損傷によ

り，軸索は分断されるが，その軸索が元来のルートに再生

されることはまずない．近隣の，あるいは機能的には近く

ても地図上は遠く離れた，健常な軸索から分枝が起こる可

能性が高い．いずれにせよ再生あるいは分枝により軸索は

新たなシナプスを形成しようとする．その内，不必要ない

くつかは除去され，有用ないくつかは強化されるであろう

（図５）．実際に C-ABC投与による機能回復の場合でも，

標的機能を絞ったリハビリテーションによってその機能の

回復が促されることが報告されている１４）．これらを総称し

て病理的条件下での神経可塑性と呼ぶことができる．但

図４ 眼優位性可塑性
（A）第一次視覚野の両眼領域は反対側からの入力が強く入る（眼優位性）．ここで
は左の両眼領域に右眼からの入力がより強く入っている様子を示している（左図）．
ところが，若い臨界期に片眼遮蔽後に再開眼すると，反対側の入力が減り，同側
の入力が増える（右図）．これを眼優位性可塑性という．（B）大人では起こらない
眼優位性可塑性が CS分解によって起こる．図はマウスおよびラットの眼優位性可
塑性を示す．

〔生化学 第８３巻 第３号２４２



し，既述の通り，何もしなければ軸索再生・分枝は難し

い．高等動物の中枢神経では促進因子より阻害因子がより

強く働くからである．

この阻害因子については，歴史的にはミエリン由来の

MAG（myelin-associated glycoprotein），Nogo，Omgp（oligo-

dendrocyte-myelin glycoprotein）の研究が長い．これらの共

通の受容体として NogoR，p７５，Lingoを中心とする受容

体複合体が働き，その下流で Rho，Rhoキナーゼが活性化

され，結果としてアクチンの過剰な重合，そして軸索伸長

阻害が起こる１５，１６）．加えてMAG，Nogo，Omgpの受容体

として最近 PirBが発見された．しかしながらこれら受容

体のノックアウトでも，MAG，Nogo，Omgp３分子のト

リプルノックアウトでも軸索再生・分枝あるいは機能回復

の促進といった表現型を得られることはない１７～１９）．した

がって最近ではMAG，Nogo，Omgpの阻害因子としての

関与は限定的であろうという見方が優勢である．ただ，

Rho-Rhoキナーゼの活性化は他の阻害因子，例えば RGMa

（repulsive guidance molecule a），Sema３a，Sema４d，Ephrin

やWnt５aなどによっても引き起こされる．Rho阻害剤は

損傷後の軸索再生・分枝あるいは機能回復をよく促し，現

在では脊髄損傷などの最も有力な治療薬候補の一つとなっ

ている２０）．このことから，阻害因子の下流で交わる細胞内

シグナル伝達系，すなわち Rho-Rhoキナーゼ系が威力を

発揮すると考えられる．CSPGの場合，Rho-Rhoキナーゼ

系の活性化も報告されているが細胞内シグナル系は未解明

といった方が現状では妥当であろうと思われる．

さて，MAG，Nogo，Omgp系の関与は限定的であると

書いた．では，どの阻害因子が in vivo でメジャーなの

か？ 少なくとも RGMaと CSPGについてはこれら細胞

外分子を直接ブロックすることで神経損傷後の強力な機能

回復が促される．RGMaは Unc５，neogeninを受容体にし

て Rho，Rhoキナーゼを活性化し，また Rasを不活性化す

ることで軸索再生・分枝を阻害する２１，２２）．RGMaの中和抗

体が機能回復を促す２３）．一方，CSPGの場合，細胞内シグ

ナル伝達機構は未だ不明であるが，C-ABCによる CS分解

あるいは CS鎖ができるための最初の反応，キシロース転

移を担う酵素のノックダウンによって脊髄損傷後の機能回

復が促される４，２４）．このとき軸索の再生・分枝が促進され

る．CS分解による軸索再生・分枝の促進はその他にも黒

質―線条体路の切断や頚部脊髄の部分切断でも証明されて

いる２５，２６）．

３． GAGと神経可塑性

C-ABCやキシロース転移酵素阻害によって CSPGの阻

害活性を解除できることから，CSPGの長大な糖鎖 CS鎖

が阻害活性に必要であることが分かる．CS鎖はその起始

部をキシロース，ガラクトース（Gal）２個，グルクロン

酸の四糖が占め，その後 N アセチルガラクトサミンとグ

ルクロン酸から成る二糖の繰り返しが続く．起始部から非

還元末端まで分岐のない真っ直ぐな構造である．硫酸化は

この二糖の３箇所に起こるチャンスがある．一方，KS鎖

の起始部は N 結合型あるいは O 結合型糖鎖に倣う２７，２８）．

従って，CSと KSが同じ糖鎖の上に並ぶことはありえな

い．但し，アグリカンやフォスファカンのように同じコア

タンパク質に CS鎖と KS鎖が付加されることは起こりう

る．KSの豊富な組織は角膜，軟骨および中枢神経である

が，これまで前２者での KSの役割について研究が進み，

中枢神経についてはほとんど手付かずの状況であった．

KSは発生途上の脊髄 roof plateに発現し，また，黒質・線

条体路や脊髄の損傷時に発現が誘導され，in vitro では神

経突起伸長を阻害することから in vivo での軸索再生・分

枝に関わると考えられてきた２５，２９，３０）．中枢神経の KSの含有

量は CSに比べて２０分の１程度である（今釜ら，未発表

データ）ことから，もし KS鎖に機能を見出せるならば，

図５ 損傷後神経可塑性
（A）脊髄損傷などでは損傷部に CS，KSが誘導され軸索再生・分枝が阻害される．
（B）神経損傷で傷害された軸索に代わり，主に生き残った正常な軸索から分枝が
起こり，新たなシナプスが形成されようとする．一部は削除され，一部は強化さ
れ，ついには新しい機能的な回路再編が起こる．しかし通常，阻害因子が優勢と
なり，この可塑性はなかなか思い通りに起こらない．CS分解，KS分解あるいは
リハビリテーションといった介入が必要である．
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プロテオグリカンの神経への作用機構に新しい概念を期待

できる．私たちは KS欠損マウスや KS鎖分解酵素を用い

て KSの機能に迫ることにした．

KS鎖は N アセチルグルコサミン（GlcNAc）と Galの

二糖の繰り返しである（図２，図６）．GlcNAcの６位は必

ず硫酸化され，Galは硫酸化されるものもされないものも

ある．GlcNAcの６位の硫酸化に引き続いて Galが付加し，

そして GlcNAcが付加，さらに GlcNAcの６位の硫酸化が

起こるというふうにして鎖が伸びていく（図６）３１）．GlcNAc

の６位の硫酸化を引き起こす酵素を N -acetylglucosamine６-

O sulfotransferase（GlcNAc６ST）と呼ぶ．すなわち，GlcNAc

６STを欠損すると KS鎖はできないと考えられるが，実際

にヒトの斑状角膜変性症は GlcNAc６ST-５が欠損して角膜

の KSができないことが病因である３２）．私たちは GlcNAc

６ST-１欠損マウスを作成し，KS鎖を認識する抗体５D４の

反応性が中枢神経で消失することを明らかにした３３）．大脳

皮質に刺傷を与えると，野生型マウスでは KSの発現誘導

が起きるが，GlcNAc６ST-１欠損マウスでは起きない（図

７）．予想外にも，このとき CSの発現は両方で同等に起こ

るにも関わらず，in vivo での神経突起伸長は KS発現様式

と鏡像を示した．すなわち GlcNAc６ST-１欠損マウスで神

経突起伸長が促進される（図７）３４）．このことは KSが損傷

後神経回路再編の抑制に必要であることを示唆するので，

次に脊髄損傷モデルを試した．後肢麻痺を指標に運動機能

を見ると，GlcNAc６ST-１欠損マウスが野生型マウスに比

べて回復がよい３４）．in vivo での軸索再生・分枝も促進され

る．in vitro ではニワトリ脳あるいはマウス脳から抽出し

たプロテオグリカン（CS，KS両方を含む）が初代培養し

た小脳顆粒細胞の神経突起伸長を阻害するが（図８），KS

を分解する酵素ケラタナーゼ�を用いるとこの阻害を解除

できる３４）．

GlcNAc６ST-１欠損マウスで見られる脊髄損傷後機能回

復は神経軸索再生・分枝の他にも複合の要因が関わる可能

性がある．例えば損傷のごく初期（３日目ぐらい）では反

応性アストロサイトの出現の様子に野生型マウスと

GlcNAc６ST-１欠損マウスで差が見られないが，後期（受

図６ KSの生合成
（A）KSは Galと GlcNAcの繰り返し構造である．GlcNAcの C６
位は必ず硫酸化されるが，Galの C６位は硫酸化されるものも
されないものもある．（B）KSの GlcNAcの６位の硫酸化，Gal
の転移，GlcNAcの転移が繰り返され，硫酸化された GlcNAc
と Galからなる二糖の繰り返し構造ができる．GlcNAc６ST-１は
GlcNAcの６位の硫酸化に必須となる．Galの６位の硫酸化は
KS鎖がある程度伸びた後に起こる．

図７ GlcNAc６ST-１欠損マウスの大脳皮質刺傷モデル
野生型マウスでは刺傷部に KSの発現誘導が起こるが，GlcNAc
６ST-１欠損マウスには起こらない．CS発現は両方に同様に起こ
る．KS発現と対照的に in vivo での神経突起伸長は GlcNAc
６ST-１欠損マウスで促進される．

図８ プロテオグリカンによる神経突起伸長阻害
中央にニワトリ脳由来のプロテオグリカンをスポットすると，
初代培養したラット小脳顆粒細胞の神経突起はスポット内へ伸
びていかない．しかし，このときプロテオグリカンの CSある
いは KSを分解すると神経突起はスポット内へ伸びていく．
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傷後１４日）では GlcNAc６ST-１欠損マウスのグリア性瘢痕

形成は野生型に比べて優位に抑えられる．KSPGが反応性

アストロサイトの増殖・遊走に関わる可能性も考慮する必

要があるかもしれない．神経再生の物理的な壁となるの

が，グリア性瘢痕（glial scar）である．興味深いことに，

皮膚の瘢痕形成は成体の特徴であり，一方，胎仔の皮膚に

傷を付けても跡形なく治る３５）．中枢神経のグリア性瘢痕に

ついても同様のことがいえる．

少しだけ，グリア性瘢痕に触れておきたい．中枢神経組

織の損傷に際して，血液成分の漏出，炎症性細胞（好中球，

マクロファージなど）の浸潤，反応性グリア細胞の出現な

どが起こる．中でもアストロサイトは，神経損傷に伴っ

て，大型化し，増殖し，損傷部位に遊走し集積する．この

際，中間径フィラメントである glial fibrillary acidic protein

（GFAP）やビメンチンを発現するようになる．GFAPとビ

メンチンの両者の欠損したマウスではグリア性瘢痕形成は

著しく遅延する３６）．また，反応性アストロサイトの遊走に

は細胞内 stat３が働く３７）．反応性アストロサイトが集積す

るとプロテオグリカンやコラーゲン�のような細胞外マト

リックスの沈着が見られるようになり，損傷部位はより強

固な構造になっていく．この一連の反応は受傷後２～４週

間を要し，グリア性瘢痕形成（gliosis）と呼ばれる．グリ

ア性瘢痕をつくるアストロサイトの少なくとも一部は脳室

周囲の神経幹細胞由来であるとされる３８）．すなわち，損傷

の刺激は神経幹細胞の分化とはるか遠方への移動（脳室周

囲から損傷部位）を引き起こす．

一方，グリア性瘢痕は生体防御の観点から重要な役割を

担う．すなわち，GFAPプロモーターに自殺遺伝子を繋い

だ発現ベクターのトランスジェニックマウスに中枢神経傷

害を引き起こすと，血液脳関門の破綻により大量の血液成

分が神経組織へ漏れ出る３９）．また，stat３欠損マウスでは反

応性アストロサイトの遊走不全によるグリア性瘢痕形成遅

延が起こるため，中枢神経傷害初期の炎症が著しく増強さ

れる３７）．従って，損傷初期には，グリア性瘢痕は血液成分

の中枢神経組織への漏出・浸透を抑え，炎症を抑える役割

を担う．

GAGに話を戻そう．神経損傷時の CSと KSの機能の共

通性と差別化はこれまで若干の議論があった．例えば，

CSと KSを含むプロテオグリカンを浸み込ませたろ紙を

初代培養したニワトリ後根神経節細胞の突起は乗り越える

ことはできないが，CSや KSを分解すると越えることが

できる．この効果は両者を同時に分解すると完璧とな

る４０）．２種類のアストロサイト株（神経突起伸長を促すも

のと阻害するもの）の上でラット大脳皮質ニューロンを初

代培養した系では，突起伸長と二つの細胞の境界線横断の

二つの視点から評価された．CS分解は伸長，横断とも影

響はなく，KS分解では伸長，横断ともに促進される．KS

分解と CS分解を組み合わせるとその効果はより大きくな

る４１）．私たちの教室では脊髄損傷で KS分解と CS分解の

効果を見ているが各々独立で効果があるが相乗・相加効果

はない（今釜ら，未発表データ）．従って CSと KSの機能

の共通性と差別化については，各々の GAGの作用機構が

明らかになるまでしばらく結論は出そうにない．

もう一つの GAGである HSはどうだろう？ ラットの

脊髄損傷モデルで HSは損傷中心部に，CS,KSは周辺部に

発現する４２）．CS，KSは軸索伸長を阻害するが，HSは促

す４３）．さらに fasciculus retroflexusと呼ばれる神経線維束の

走行ガイダンスで，CSと HSは逆の役割を果たす．CSPG

と Sema５aの複合体は fasciculus retroflexusの外側にある

組織（prosmere２）にあって fasciculus retroflexusの軸索に

対して反発因子として働く．fasciculus retroflexusの軸索上

の Sema５aは，後続の軸索上の HSPGの助けを得て，後

続の軸索を呼び寄せる因子として働く４４）．この両方の場面

で働く受容体は軸索上の Sema５a受容体であると考えられ

る．このような背景からも，GlcNAc６ST-１欠損マウスで

見出された CSと KSの役割の違いは興味深い．

４． GAGの作用機構

これまで糖鎖研究はその構造解明と生合成機構解明にお

いて長足の進歩を遂げてきた．近年の発生工学の発達に

伴って糖鎖関連遺伝子のノックアウトができるようになる

と，糖鎖と生命現象を結び付けるデータが集積してきた．

ただ，多くの場合，糖鎖と生命現象の間には依然として大

きなブラックボックスが横たわる．つまり，どのようにし

てそのような現象を引き起こすのか，作用機構が分からな

いことが多い．糖鎖の機能は難しく，いくつかの階層に分

かれると考えられる．（１）糖鎖の付くタンパク質の機能調

整：糖鎖がタンパク質の立体構造の保持に関与しているこ

とが予想される．（２）糖鎖とタンパク質との相互作用：

bFGFのようにヘパリン結合性成長因子と HSの結合はそ

の代表である．また，シアリル６スルホルイス Xと Lセ

レクチンの結合によるリンパ球のホーミングに代表される

ように糖鎖と結合する物理的な作用が生命現象を引き起こ

す．（３）糖鎖がシグナルを伝えるリガンドとして作用：ま

だ新しい概念であるが，軸索再生・分枝阻害に働く CSPG

や KSPGはこの範疇に入るのではないかと考えられる．

最近，CSの受容体として受容体型チロシンホスファター

ゼの一つである PTPσが報告された４５）．PTPσのノックア
ウトでは CSPGによる神経突起伸長阻害が起こらない．但

し，PTPσが認識する CSの構造やその下流のシグナルが

明らかになったわけではない．また，CSは A，C，D，E

の四つのサブタイプに分けられるが，CS-Eの受容体とし

てコンタクチン１が報告された４６）．CS-Eは in vitro でコン

タクチン１を介して軸索伸長を促す．

２４５２０１１年 ３月〕



お わ り に

生理的および病理的条件下の神経回路再編について阻害

因子の関わりを中心に述べてきた．中でも CSや KSの重

要性を書いた．今後，糖鎖と生命現象の間のブラックボッ

クスの一部が，ダイナミックな表現型を表出する神経回路

再編をモデルに明らかになることを願っている．また，

CSや KSその他の糖鎖はさらにアルツハイマー病，多発

性硬化症，筋萎縮性側索硬化症などの神経変性疾患に関わ

る可能性もあると考えられる．その意味で基礎研究だけで

なく，応用研究の足がかりとして，神経糖鎖研究が発展す

ることを期待したい．
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