
T１０の構造では UDP―GalNAcは分解されているが，分

解後の UDPを遊離させない機構を備えていることの意義

は何であろうか．T１０に見られる UDPと GalNAcの構造

では GalNAcのアノマー炭素原子の α位側が広く空いてい
る．T１０の GalNAcの位置と，T２のペプチド基質の位置

は反応生成物である GalNAc-α-Serがそのままおけるよう

な位置関係にあって非常に合理的であり，T１０の構造が反

応中間体の構造を反映していることを示唆している（図２

B）．T２の構造では GalNAcを攻撃する受容体基質のスレ

オニンの水酸基は UDPのリン酸基と水素結合している．

二回目の求核置換反応のためスレオニンのプロトンが引き

抜かれるが，そのルイス塩基はアミノ酸側鎖ではなく，

UDPのリン酸基かもしれない１５）．UDPは二回目の反応の

活性基であるので，そのまま遊離させないように酵素は固

く保持しているのだろう．図の反応サイクル中には，例え

ば酵素と UDP―GalNAcとの ES複合体など，まだ予想にす

ぎない分子種が多く残っている．今後の構造解析の進展を

待ちたい．

４． お わ り に

糖転移酵素は供与体基質と結合様式の特異性からいくつ

かのファミリーを形成していて，アミノ酸配列比較の類似

性もはっきりしている．また，計算機科学によりファミ

リーの構造が一つ解ければドメインの構造予測は可能であ

る．しかしながら糖転移酵素の場合，ファミリー内で受容

体基質の特異性の違いを明らかにすること，その違いを生

み出す機構を理解することが重要である．アミノ酸配列比

較から「違い」において重要な残基を予測することは困難

であるし，その違いはどのような相互作用に拠っているか

を理解することは不可能である．pp-GalNAc-Tでは二つの

ドメインからなる酵素で，ドメイン間配向が重要である場

合，その予測はますます困難であろう．これら「違い」の

解明には，立体構造の情報は不可欠である．しかも，ファ

ミリーの一員の構造が解けたから終わりではなく，複数の

メンバーの構造を解き比較することで初めて基質特異性の

違いの真相に迫れる．今後とも哺乳類由来の糖転移酵素の

構造解析は報告され続けるであろうし，たくさんの比較対

象としての構造が枚挙されることにより，基質認識の全体

像が見えてくるものであろうと思われる．
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中枢神経系に特異的に発現するコンドロイ
チン硫酸プロテオグリカン，ニューログリ
カン Cの機能

１． は じ め に

プロテオグリカン（PG）は硫酸化グリコサミノグリカ

ン（GAG）鎖が共有結合したタンパク質の総称である．
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中枢神経系では，様々な PGの存在が知られており，コア

タンパク質の構造や GAGの種類により分類されている１）．

かつては，PGは細胞間隙を埋めている静的な構造支持体

と考えられてきたが，最近の研究で，軸索伸長やシナプス

形成，神経細胞の分化，細胞分裂，神経の損傷修復など，

様々な細胞機能を制御している動的な生理活性物質として

認識されるようになっている２）．本稿では，中枢神経系に

特異的に発現するコンドロイチン硫酸プロテオグリカン

（CSPG）であるニューログリカン Cの機能について概説

する．

２． ニューログリカン Cの構造と発現様式

ニューログリカン Cは私達の研究室で精製クローニン

グされた膜結合型 CSPGである３）．中枢神経系に特異的に

発現していることから neural proteoglycan with chondroitin

sulfateを略して neuroglycan C（NGC）と名付けられた．

NGCのコアタンパク質は，１２０kDaの分子サイズであり，

N末端側より，CS鎖の結合する CSドメイン，酸性アミ

ノ酸クラスターの存在する AAAドメイン，上皮増殖因子

（EGF）様モジュールをもつ EGFドメイン，膜貫通部位，

C末端側の細胞内ドメインの五つのドメインに分けられる

（図１A）．NGCには六つの CS鎖付加可能部位があるが，

アミノ酸置換実験により１２３番目のセリン残基に CS鎖が

共有結合していることがわかっている４）．NGCには，CS

鎖以外に N 型糖鎖や O 型糖鎖も付加している．また

NGC細胞外ドメインのセリン残基がリン酸化されうるこ

ともわかっている．これらの糖鎖付加やリン酸化により

NGCの機能が制御されていると考えられる．

マウス NGCにはスプライシングにより六つの分子種

（NGC-I～-VI）が生成されることが報告されている．この

うち NGC-I，-III，および-IVについては脳内でタンパク質

として発現していることが確認されており，NGC-Iが主成

分である５）．これら三つの分子種は，共通の細胞外領域を

もっているが，NGC-IIIは NGC-Iの細胞内領域の中央部分

図１ A）NGC-Iの構造模式図．SP：シグナル配列，CS：コンドロイチン硫酸鎖，AAA：酸性アミノ酸の
クラスター，EGF：上皮増殖因子様ドメイン，TM：膜貫通領域，白丸：N 型糖鎖結合部位，黒
丸：O 型糖鎖クラスター領域，矢印：セリン残基リン酸化部位．

B）培養大脳皮質神経細胞に対する GST融合 NGCリコンビナントタンパク質の作用．上段：GST
単独（対照群）では突起伸長は認められないが，細胞外領域リコンビナントタンパク質（NGCect）
では著明に神経突起が伸長した．中段；AAAドメイン（NGCAAA）および EGFドメイン（NGCEGF）
リコンビナントタンパク質の作用．下段；GABA陽性神経細胞に対する作用．NGCEGFは GABA
陽性神経細胞に対しても突起伸長活性が認められた．横線；５０µm.
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に２７個のアミノ酸が挿入されており，また NGC-IVは

NGC-Iよりもさらに短い細胞内領域しかもたない分子であ

る．

脳における NGCの発現は，ラットでは胎生中期より観

察され，生後３週齢で最高となり，成獣ではピーク時の約

半分となる３）．NGCの神経細胞上での局在を免疫染色で見

ると，樹状突起上の小突起（dendritic protrusion）に局在す

る．げっ歯類の生後３週齢は神経回路網形成後期にあた

り，NGCが神経回路網とくにシナプス形成に関与してい

ることが強く示唆される．NGCは中枢神経系に広く分布

しているが，小脳および網膜では，幼若期には CS鎖を共

有結合した PG型であるのに対し，成獣では CS鎖をもた

ない非 PG型として存在する．即ち，NGCはめずらしい

パートタイムプロテオグリカンである４）．興味深いことに，

培養神経細胞が合成する NGCは PG型であるのに対し，

培養アストロサイトの NGCは大部分が非 PG型である．

また，NGC遺伝子を種々の株化細胞に導入すると，一部

の株化細胞でのみ NGCは PG型として発現する．非 PG

型 NGCしか発現しない株化細胞でも，CS鎖をもつその

細胞固有の CSPG分子種は合成されていることから，

NGCの CS付加は，他の CSPGとは異なる機構で調節さ

れていると考えられる．CS鎖は神経突起反発作用など固

有の生理活性をもつことから，CS鎖をもつ NGC（PG型）

と，もたない NGC（非 PG型）とでは異なる機能をもっ

ている可能性がある．

３． NGCタンパク質の神経系における機能

ドイツの研究グループは，ニワトリにおける NGC相同

分子である chicken acidic leucine-rich EGF-like domain con-

taining brain protein（CALEB）を単離し，CALEB抗体が

ニワトリ視蓋細胞の突起伸長を抑制することを発見し６），

NGCが神経突起伸長に関わる分子であることを示唆した．

一方，私達は NGCの細胞外領域を GST融合のリコンビナ

ンタンパク質（NGCect）として調製し，培養大脳皮質神

経細胞に添加したところ，図１Bに示すように，GSTタン

パク質のみを添加した群に比べて培養神経の突起を著明に

伸長促進することを発見した７）．さらに，この NGCの神

経突起伸長促進活性が，EGFドメイン（NGCEGF）および

AAAドメイン（NGCAAA）に存在することも明らかにした．

また，NGCEGFはグルタミン酸作動性神経細胞のみならず，

少数成分である GABA陽性神経細胞の突起をも伸長する

のに対し，NGCAAAは GABA陽性細胞に対しては活性を示

さなかった．このことから，NGCAAAと NGCEGFは異なる機

序を介して神経突起伸長を促進していることが推察され

た．

NGCは EGF受容体 ErbB３と特異的に結合し，乳がん由

来株化細胞の増殖を促進することが報告されている８）．し

かし，既知の EGFファミリー分子（EGF，HB-EGF，

ニューレグリン）は神経突起伸長作用をもたないこと，

NGCの突起伸長促進活性（EC５０＝１―５µg／ml）は EGF様増

殖促進活性（０．１～１０ng／ml）に比べ高濃度を必要とする

こと，また胎生１６日頃の大脳皮質神経細胞には ErbB３の

発現は見られないことから，NGCは ErbB３とは別の受容

体に結合して神経突起を伸長させると考えられる．

NGCは膜結合型 PGである．それでは，NGCは生体内

で，どのように神経突起伸長に関わっているのだろうか？

多くの膜貫通型タンパク質，たとえば EGFファミリー分

子や，tumor necrosis factor α（TNFα）などのサイトカイ
ン，アルツハイマー病関連タンパク質であるアミロイド前

駆体タンパク質などでは，プロテアーゼによる細胞外領域

の切り出し（ectodomain shedding）が起きる．最近 Rathjen

らは，神経細胞の興奮に連動して CALEBの細胞外領域の

一部が切り出されることを報告している９）．私達も切り出

された NGCの細胞外領域がラット脳組織および神経細胞

の培養液に存在することを確認している．樹状突起上に局

在する NGCの細胞外領域が，何らかの刺激を受けて切り

出され，近傍に近づいて来た軸索先端に作用して軸索を樹

状突起へ引き寄せている可能性が考えられる．つまり

NGCは，シナプス予定領域近傍で軸索先端（シナプス前

部になる）と樹状突起棘（シナプス後部になる）とを接続

させ，シナプスの初期形成に寄与しているのかもしれない．

最近，Rathjenらは CALEB欠損マウスにおいて幼若期

のシナプス発達に異常があることを報告している９）．私達

が作製した NGC欠損マウスでは水迷路実験などで行動異

常が認められた．これらの知見は，NGC／CALEBがシナ

プス形成に関与しているという考えを支持するものであ

る．NGCが，実際にシナプス部で，どのような役割をし

ているのかを詳細に明らかにしていくことは今後の重要な

課題である．

４． NGCに結合するタンパク質

NGCの生理機能を明らかにするためには，NGCと相互

作用しうるタンパク質の探索が必須である．これまでに

NGCには，細胞外領域にテネイシン６）が，細胞内ドメイン

に PIST（PDZ domain protein interacting specifically with TC

１０）１０）が結合することが報告されている．
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テネイシンは，種々の組織・器官の細胞外マトリクスに

存在する糖タンパク質であり，神経系ではテネイシン-C

および-Rが存在する．テネイシン-Rは，ランビエ絞輪周

囲に存在し，軸索の神経伝達速度を制御している１１）．ま

た，テネイシン欠損マウスでは，記憶に関わる現象とされ

る海馬の LTP（長期増強）に異常があり，テネイシンは

シナプスの可塑性にも関与していると考えられる１２）．

CALEB／NGCの AAAドメインは，テネイシン-Cや-Rの

フィブリノーゲン様ドメインと結合することがわかってお

り１３），NGCはテネイシンと共役して脳機能の発現や維持

に関わっているのかもしれない．

PISTは，低分子量 GTPaseである TC１０に結合する PDZ

ドメインタンパク質としてクローニングされた分子であ

る．PISTは Golgi関連タンパク質としてシンタキシン-６

やフリズルドタンパク質などと結合し，これら膜タンパク

質のゴルジ体から細胞膜への輸送に関与している．NGC

と PISTとの結合には，NGCの細胞内側膜直下のペプチド

部分が必要であり１０），PISTは NGCの細胞膜への輸送にも

関与していることが推察される．

最近，NGCはミッドカインと結合することが報告され

た１４）．ミッドカインは，プレイオトロフィンと相同性をも

つヘパリン結合性成長因子であり，胎生中期の脳に強く発

現している．そして神経突起伸長や細胞移動，アポトーシ

スの抑制，腫瘍細胞の増殖，マクロファージなどの炎症細

胞の移動などに関連する分子として知られている．

Ichihara-Tanakaらは，CG４細胞というオリゴデンドロサイ

ト前駆細胞様株化細胞を用いて，NGCが AAAドメインを

介してミッドカインと結合し，その受容体として働き，

CG４細胞の突起伸展を調節していることを報告してい

る１４）．

また，これまでの私達の実験から，NGCの一部は常に

二量体として検出されることから，NGC同士が結合する

図２ NGCの神経突起伸長の情報伝達予想図
増殖因子などの情報は受容体を介して，PI３Kを活性化し，mPar３／mPar６と atypical PKCとの複合体
を形成し，神経の極性形成に関与すると考えられている．NGCの神経突起伸長も同様な機構を介し
ているものと思われる．
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可能性もある．

５． NGCの細胞内情報伝達機構

NGCの下流で働く情報伝達機構については，まだほと

んど知られていない．NGCectによる培養大脳皮質神経細

胞の突起伸長促進作用は，Cキナーゼ（PKC）阻害剤であ

るスタウロスポリンやビスインドリルマレイミド I（Bis I）

およびホスファチジルイノシトール３-キナーゼ（PI３K）阻

害剤である LY２９４００２存在下では観察されなかった７）．

PKCは conventional，novel，atypicalの三つのグループに

分けられるが，この突起伸長阻害には１０µMと高濃度の

Bis Iが必要であった．以上の結果から，NGCectによる突

起伸長促進作用は atypical PKC（aPKC）および PI３Kを介

したものであると推察される．神経細胞の極性形成は，

PI３Kが活性化された後 mPar３／mPar６という細胞極性を司

るタンパク質が aPKCと複合体を作ることにより制御され

ると考えられている．NGCの突起伸長も，この神経細胞

の極性形成と同様な細胞内情報伝達系を用いているのかも

しれない（図２）．NGCと結合するタンパク質の同定，お

よびその詳細な細胞内シグナル伝達経路の解析は，NGC

の機能を知る上でもう一つの重要な課題である．

６． お わ り に

本稿では，NGCの神経系における機能について焦点を

あてて，概説した．NGCは将来シナプス後部になると考

えられる樹状突起上の棘（protrusion又は spine）に発現が

濃縮されていることから，中枢神経系において重要な役割

を担っている CSPGであることが推察される．知的障害の

ある患児の脳では樹状突起棘の形態に異常が認められる

が，このことは，シナプスの発達の異常が，知的障害や発

達障害などの中枢神経疾患に関連していることを強く示唆

する．樹状突起棘に局在する NGCの異常が知的障害など

を引き起している可能性は高い．また，薬物常用モデル

ラットの脳では，NGCの mRNAやタンパク質の発現が上

昇することが報告されており１５），NGCは薬物乱用に伴う

高次精神機能障害にも関連していることが推察される．今

後，これらの疑問を解くために，NGC遺伝子改変マウス

の解析など，さらなる NGCの研究の展開が期待される．
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