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は じ め に

神経細胞をつなぐ構造体であるシナプスは前部と後部か

ら成り，前部より神経伝達物質が分泌され後部で受容され

ることにより，情報が神経細胞間を伝達される．神経伝達物

質は多種存在するが，グルタミン酸は興奮性の神経活動の

中心的な役割を果たす．イオン透過型グルタミン酸受容体

は，AMPA（α-amino-３-hydroxy-５-methyl-４-isoxazolepropionic

acid）受容体，NMDA（N -methyl-D-aspartate）受容体，カ

イニン酸受容体の３種類に分類されるが，中でも速い興奮

伝導を担うのが AMPA受容体である１）．AMPA受容体は

GluR１～４のサブユニットのホモまたはヘテロ四量体で構

成されており，そのサブユニットの構成によりチャネルの

性質が決まる２）．また，刺激依存的に細胞表面の AMPA受

容体数が短時間で変化し，その数の増加は長期増強（LTP;

long-term potentiation）を，減少は長期抑圧（LTD; long-term

depression）を引き起こすと考えられている（図１）３）．この

短時間での変動の制御には，AMPA受容体を細胞内に留

め必要に応じて細胞表面へ輸送する機構や，細胞表面に安

定に存在させる機構などが考えられる．従って，AMPA

受容体の膜表面量調節機構を明らかにすることは，シナプ

ス可塑性の分子機構を考える上で重要であると考えられ

る．

本稿では HNK-１（human natural killer-１）糖鎖が AMPA

受容体のサブユニットの一つの GluR２上に特異的に発現

し，膜表面量調節に重要な因子であることを明らかにし
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神経系は正確な神経回路が構築され，学習記憶などの脳の高次機能が発揮される．しか

し，その構造は普遍的なものではなく，外界からの刺激により変化しうる可塑性と呼ばれ

る柔軟性を持つ．中でも神経細胞間の柔軟な情報伝達を担うシナプスの可塑性が記憶学習

の形成に重要であると考えられている．従って脳の高次機能の基盤となるシナプス可塑性

についての分子レベルでの理解が本質的な脳機能を知る上で重要となる．本稿ではシナプ

ス可塑性に中心的な役割を担うグルタミン酸受容体の細胞表面量がどのような分子により

調節されているのか，またその調節機構はどのようなものであるのかについて，最近の

我々の知見をもとに考察する．
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図１ AMPA受容体の膜表面輸送とシナプス可塑性
刺激依存的な神経細胞表面での AMPA受容体数の増減が LTP
と LTDなどのシナプス可塑性調節に重要であると考えられて
いる．短時間での変動に対応するために，細胞内には AMPA
受容体を留める機構が存在する．



た４）．以下その結果を中心に AMPA受容体の細胞表面量の

調節機構について述べる．

１． HNK-１糖鎖とは

HNK-１糖鎖はヒトも含めた多種の動物の神経系に高発

現することが知られている糖鎖抗原である．その発現は脳

において時期及び部位特異的に制御され，特にシナプス形

成の盛んな時期に高発現することから，脳内の神経回路網

の形成や神経可塑性への関与が考えられてきた５，６）．実際に

これまでに本糖鎖は NCAM（neural cell adhesion mole-

cule），L１，MAG（myelin-associated glycoprotein）といっ

た免疫グロブリンスーパーファミリーに属する接着分子

や，細胞外マトリックス分子のテネイシン-R上に発現す

ることが知られており，神経細胞の接着や移動，神経突起

の伸長を制御することが報告されている７）．HNK-１糖鎖抗

原のエピトープは N -アセチルラクトサミン構造（Galβ１-４

GlcNAc）の非還元末端に硫酸化グルクロン酸が結合した

特徴的な三糖構造（HSO３-３GlcAβ１-３Galβ１-４GlcNAc）であ

り，我々はこの生合成に重要な二つのグルクロン酸転移酵

素（GlcAT-P，GlcAT-S）および硫酸基転移酵素（HNK-１ST）

をクローニングし，さらには GlcAT-P遺伝子欠損マウス

の作製に成功している（図２）８）．GlcAT-P遺伝子欠損マウ

スでは，脳内の HNK-１糖鎖はほとんど消失し，それに伴

い海馬 CA１領域における LTPの有意な減弱や海馬依存的

な空間学習能力の低下が観察された．このことから HNK-

１糖鎖は脳の高次機能を維持する上で必要不可欠な因子で

あることが示された．

２． HNK-１糖鎖キャリアタンパク質の同定

GlcAT-P遺伝子欠損マウスに対する電気生理学的解析の

結果，LTPの減弱が神経伝達物質の放出量の変化などの

シナプス前部での変化によるものではなく，シナプス後部

での変化によるものであることが示唆されていた．そこで

我々はシナプス後部に焦点を絞り，HNK-１糖鎖消失によ

る LTP減弱の分子機構の解明を目指して実験を行った．

まず，シナプス後部を構成するタンパク質が高密度に集積

している PSD（postsynaptic density）画分を調製し，HNK-

１糖鎖を発現する分子の探索を行った．マウス脳ホモジ

ネートを分画して得た S１（postnuclear supernatant），P２

（crude synaptosome），P３（ミクロソーム）画分には様々な

HNK-１糖鎖キャリア分子が存在していた．一方，PSD画

分では１００kDa付近に一つの主要な HNK-１キャリアタン

パク質が存在することが明らかとなった（図３A）．そこで

PSDに存在する１００kDa付近のキャリア分子を，HNK-１

抗体カラムを用いて精製し，質量分析により解析した．そ

の結果，１００kDa付近のキャリア分子は AMPA受容体サ

ブユニットの一つの GluR２と同定された．GluR２は

AMPA受容体のサブユニットとして興奮性のシナプス伝
図２ HNK-１糖鎖の生合成およびその構造

図３ HNK-１糖鎖は GluR２上に発現する（文献４より引用一部改変）
（A）マウス海馬より調製した S１，P２，P３，PSD画分を電気泳動し，ウエスタンブロット法により
HNK-１糖鎖の発現パターンを検出した．PSD画分に検出される１００kDa付近の HNK-１キャリアタ
ンパク質は GluR２であることが同定された．
（B）マウス海馬 PSD画分から複合体を解離させる変性条件下で GluR１と GluR２をそれぞれ免疫沈
降しウエスタンブロット法により HNK-１糖鎖の発現を確認した．
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達の中心的役割を担う分子であり，シナプス可塑性やスパ

インの形態に直接関係する分子である９～１１）．またマウス海

馬において，GluR２の多くは GluR１との複合体として

AMPA受容体を形成している．しかし，HNK-１糖鎖の発

現は GluR２の N 結合型糖鎖上のみに見られ，GluR１には

発現していないことが明らかとなった（図３B）．GluR１と

GluR２の会合はタンパク質が合成されて間もない粗面小胞

体（ER）で行われるのに対し１２），GlcAT-Pによるグルクロ

ン酸（GlcA）の付加は，ゴルジ装置（トランスゴルジか

らトランスゴルジ網）で行われると考えられている．また，

GluR１は GluR２と非常に高い相同性を持ち，GluR２上に存

在する N 結合型糖鎖付加部位の全てを共通して持つ１３）．

従って，GluR１は GluR２と共通した N 結合型糖鎖付加部

位を持ち，それぞれが結合し複合体として同じ挙動を示す

にもかかわらず，HNK-１糖鎖が GluR２に選択的に付加さ

れることになる．この事実から我々は，HNK-１糖鎖が

GluR２の機能を厳密かつ特異的に調節しているのではない

かと考えている．

３． GluR２上に発現する HNK-１糖鎖の構造解析

GluR２は４箇所の N 結合型糖鎖付加部位を持つ（図４

A）．精製した GluR２より N -グリコシダーゼ Fを用いて N

結合型糖鎖を遊離させ，質量分析により糖鎖構造解析を

行った．HNK-１糖鎖の構造に特徴的なフラグメントイオ

ン（GlcA-Gal-GlcNAc＋（m／z５４２））を指標として HNK-１

糖鎖または非硫酸化型 HNK-１糖鎖を含む６種のピークを

検出し，その構造を決定した（図４B）．

４． GluR２の細胞内輸送における HNK-１糖鎖の影響

AMPA受容体は興奮性シナプス後膜上に最も多量に存

在する神経伝達物質受容体で，中枢神経系での興奮性シナ

プス伝達において中心的な役割を担う受容体である．成体

の海馬に存在する AMPA受容体は主に GluR１／R２と

GluR２／R３から成る２種類であり，ほとんど全ての AMPA

受容体に GluR２サブユニットが含まれる．GluR２は

AMPA受容体の輸送を制御する重要なサブユニットであ

り，細胞膜表面と細胞内プールの間を積極的に往来するこ

とで細胞表面での AMPA受容体の存在量やシナプス伝達

効率（シナプス可塑性）を調節している（図１）．このよ

うに特徴的な挙動を示す GluR２上に HNK-１糖鎖が選択的

に付加されていることから，GluR２の細胞表面での存在量

に HNK-１糖鎖が影響を及ぼしていることが想定された．

そこで，野生型および GlcAT-P遺伝子欠損マウスより初

代海馬培養神経細胞を調製し，GluR２のエンドサイトーシ

図４ GluR２上の糖鎖構造解析
（A）GluR２には４箇所の N 結合型糖鎖付加部位（N２５６，N３７０，N４０６，N４１３）が存在する．
（B）質量分析により決定された HNK-１糖鎖構造（文献４より引用一部改変）．
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スに与える影響について検討を行った．その結果，AMPA

存在下と非存在下のいずれの場合も GlcAT-P欠損細胞に

おいて GluR２のエンドサイトーシスの増加が観察された．

さらに細胞表面ビオチン化実験により野生型細胞と

GlcAT-P欠損細胞での細胞表面 GluR２量を検討したとこ

ろ，AMPAの存在下，非存在下で共に細胞表面 GluR２量

は有意に減少していることが明らかとなった．以上の結果

より，HNK-１糖鎖が消失することで，GluR２は盛んに細

胞内へと取り込まれ，その結果として細胞表面での存在量

が減少することが明らかとなった．

５． HNK-１糖鎖による GluR２の細胞表面量調節機構

糖鎖修飾によりタンパク質の細胞外での相互作用が調節

される例はこれまでに報告されている．しかしながら，

GluR２の細胞表面の存在量やエンドサイトーシス量を調節

する分子の多くは GluR２の細胞内 C末端領域と相互作用

する分子であり（図６），細胞外領域での相互作用分子に

ついてはほとんど知られていなかった１４）．しかし最近に

なって，神経細胞接着分子である N-カドヘリンが GluR２

の細胞外領域と相互作用することが示された１１，１５）．N-カド

ヘリンとの相互作用は GluR２の膜上での安定性やスパイ

ンの形成過程に重要な役割を担うことが示されたことか

ら，GluR２の細胞外に存在する HNK-１糖鎖が GluR２と N-

カドヘリンとの相互作用に関与し，細胞表面量を調節して

いるのではないかと予想した．そこでまず，野生型と

GlcAT-P遺伝子欠損マウス海馬組織を用いて，in vivo での

GluR２と N-カドヘリンとの相互作用の強さを免疫沈降法

により検討した．マウス海馬より P２画分を調製し，１％

Triton X-１００に対する溶解性の違いによりシナプス前部と

シナプス後部とを分画した．可溶性画分は synaptophysin

を多く含むことからシナプス前部を含み，不溶性画分は

PSD-９５を多く含むことからシナプス後部を含む画分であ

ることを確認した（図５A）．これら二つの画分より抗

GluR２抗体を用いて免疫沈降を行い，共沈する N-カドヘ

リン量を検討した．その結果，GluR２と N-カドヘリンの

相互作用はシナプス前部（可溶性画分）ではほとんど検出

されず，シナプス後部（不溶性画分）で強く検出された．

さらに，シナプス後部（不溶性画分）での相互作用の強さ

を定量的に解析したところ，野生型に対して遺伝子欠損マ

ウスでは有意に減少していた（図５B）．以上の結果から，

HNK-１糖鎖は GluR２と N-カドヘリンとの相互作用を調節

し，GluR２の細胞内への取り込みや細胞表面量の制御に関

与しているのではないかと考えられた．

さらに HNK-１糖鎖による GluR２の細胞表面での安定化

作用が N-カドヘリンを介してのみ起こるかどうかについ

て，内在性の N-カドヘリンの発現していない Chinese

hamster ovary（CHO）細胞を用いて検討を行った．CHO

細胞でも GluR２の表面量は N-カドヘリン存在下で HNK-１

糖鎖を発現させることにより，大きく増加することが確認

された．しかし，N-カドヘリン非存在下でも HNK-１糖鎖

が発現すると GluR２の細胞表面量が増加することが明ら

かとなった．GluR２をはじめとする AMPA受容体サブユ

ニットが細胞表面に安定的に発現するために，成熟した複

合型糖鎖の発現が必要であることは報告されており，成熟

糖鎖上に存在する HNK-１糖鎖を強制的に増加させたこと

によって N-カドヘリン非依存的な機構により細胞表面の

GluR２量が増加したと考えられる．以上の結果より，

HNK-１糖鎖は N-カドヘリン依存的または非依存的に

GluR２の細胞表面量を増加させ，特に N-カドヘリン依存

的な機構が優位に働くことが明らかとなった．HNK-１糖

図５ GluR２上の HNK-１糖鎖が N-カドヘリンとの相互作用を強める（文献４より引用一部改変）
（A）野生型および遺伝子欠損マウス海馬の P２画分より，１％ Triton X-１００不溶性画分と可溶性画分を調製し
た．抗 GluR２／３抗体で免疫沈降後，ウエスタンブロット法を行い，N-カドヘリン，GluR２／３，HNK-１を検出
した．
（B）GluR２と共沈する N-カドヘリン量を定量化した．
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鎖が GluR２と N-カドヘリンとの相互作用をどのように調

節するのについてはまだよく分かっていない．しかし

GluR２と N-カドヘリンとの相互作用には，GluR２の N末

端領域の約９０アミノ酸が重要であることが報告されてい

る１１）．HNK-１糖鎖は硫酸基が有する強い負電荷により

GluR２の構造に影響を与え，N末端領域が N-カドヘリン

と相互作用しやすい構造に変化させているのかもしれな

い．

６． 様々な AMPA受容体輸送制御分子について

最近 AMPA受容体の膜表面発現を制御する分子が数多

く報告されている（図６）．中でも stargazerマウスの原因

遺伝子として見出された stargazinが有名である．stargazer

マウスはてんかんや小脳性の運動失調を示し，小脳顆粒細

胞において，AMPA受容体応答が検出されない１６，１７）．これ

は AMPA受容体が小脳顆粒細胞に発現していないのでは

なく，シナプス表面に AMPA受容体が輸送されていない

ことが原因である．従って stargazinは AMPA受容体の細

胞表面への輸送に不可欠の分子であることが明らかになっ

ている．stargazinには構造的に類似の分子が存在し，

TARPs（transmembrane AMPA receptor regulatory proteins）

と呼ばれる４回膜貫通型タンパク質のファミリーを形成し

ている．他の TARPsも AMPA受容体の細胞内輸送やその

機能調節に関わっていることが報告されている１８）．さらに

最近になって，AMPA受容体に結合し膜表面発現量の増

加をもたらす補助分子として，CNIH２／３（cornichon ho-

molog ２／３）が見出された１９）．CNIH２／３は TARPsほど積極

的に膜表面量の増加を促さないものの，AMPA受容体の

チャネル機能調節に重要であると考えられる２０）．さらに

TARPsの中でも stargazinが主に局在する小脳顆粒細胞に

は，CNIH２／３は発現していない．stargazinと CNIH２／３と

は AMPA受容体の調節因子として類似した機能を担う一

方で，特定の細胞において譲り合う分布を示すことから，

相互に何らかの役割が分担されていることと考えられる．

細胞内で AMPA受容体の膜表面発現量を調節する因子

としては GRIP１／２（glutamate receptor interacting protein１／

２）と PICK１（protein interacting C kinase１）がよく知られ

ている．いずれの分子も PDZドメインを持つタンパク質

で，GluR２の細胞内 C末端に競合的に結合する．GRIP１／２

は通常 GluR２と結合してシナプス後部に留める働きをし

ている２１）．一方，LTDによる GluR２の C末端リン酸化に

伴い GRIP１／２は解離し，PICK１が代わりに結合してエン

ドサイトーシスに導くことから，そこに厳密な AMPA受

容体輸送の調節機構が存在することが明らかにされてい

る２２，２３）．さらに，細胞内で相互作用する分子として NSF

（N -ethylmaleimide-sensitive factor）が知られている．NSF

は GluR２の細胞内 C末端側の細胞膜貫通領域の近傍の部

位と相互作用し，GluR２をシナプス部位へ輸送するための

機能を担う２４，２５）．また，この NSF結合領域はクラスリン依

存的なエンドサイトーシスにおける積み荷タンパク質に対

するアダプター分子の AP２との相互作用部位と重複して

おり，これらの相互作用は GluR２のエンドサイトーシス

を調節すると考えられている２６，２７）．

AMPA受容体の膜表面発現を調節する要素として興味

深いものに RNA編集による調節がある２８，２９）．GluR２の６０７

番目のアミノ酸は遺伝子レベルではグルタミン（Q）であ

るのに対し，最終的なタンパク質では大部分がアルギニン

（R）である３０）．これは mRNAレベルでアデノシンデアミ

ナーゼの作用により引き起こされる現象で RNA編集と呼

ばれている．その結果，GluR２を含まない AMPA受容体

図６ 様々な AMPA受容体輸送制御因子
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はカルシウム透過性を有するが，GluR２を含む受容体はカ

ルシウム非透過性となる．この RNA編集によりアルギニ

ンに置換された GluR２が選択的に小胞体に貯留されると

いうものである１２）．GluR１はこの小胞体に貯留された

GluR２と複合体を形成して細胞内に留まり，高頻度刺激に

対応して膜表面へ移行する．一方で GluR３は刺激に依存

せずに貯留された GluR２と複合体形成後，恒常的に膜表

面へ移行することが知られる３１）．このように mRNAレベ

ルでの置換が，AMPA受容体の形成と膜表面移行に重要

な要素であることが報告されている．この他にも PSD-９５

への脂質修飾が AMPA受容体の局在を変化させることが

見出された３２）．パルミトイル化酵素と呼ばれる脂質転移酵

素は神経活動の低下を感知すると，PSD-９５への脂質修飾

により積極的にシナプス後部に AMPA受容体を濃縮させ

る働きがあることが明らかにされている３３，３４）．以上のよう

に，様々な因子が AMPA受容体の膜表面の発現量を制御

し，最終的な機能発現を調節していると考えられる．

お わ り に

AMPA型のグルタミン酸受容体は哺乳類神経系の興奮

性神経伝達に重要な役割を担い，脳の高次機能の基盤とな

るシナプス可塑性を調節するキープレイヤーであることは

間違いない．その機能調節に関わる分子は今後もたくさん

見出されると予想される．しかし，その中に糖鎖の存在を

忘れてはいけない．グルタミン酸受容体などの細胞の膜表

面に存在するタンパク質は，粗面小胞体で合成された後，

翻訳後修飾としての糖鎖が付加され，ゴルジ装置を経由し

て細胞表面に輸送される．その輸送過程で糖鎖はマンノー

スが主体の比較的単純な構造から，複雑で多様な糖鎖へと

ダイナミックに変化していく．本稿では神経系で特徴的な

発現様式を示す HNK-１と呼ばれる糖鎖がグルタミン酸受

容体の細胞表面発現量を調節していることを明らかにした

ものの，なぜ生体が複雑な糖鎖をタンパク質に付加してい

るのかの明確な答えは得ていない．しかし，生体は必ず意

味を持ってタンパク質に糖鎖を付加しており，必要に応じ

て厳密な糖鎖の発現制御を行っているはずである．今後神

経機能の本質的理解を深める上で，糖鎖を含めた糖タンパ

ク質の総合的な解析が必要不可欠となってくるであろう．
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