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１． ヘパラン硫酸プロテオグリカン

ヘパラン硫酸プロテオグリカン（heparan sulfate proteo-

glycan：HSPG）は，ほとんどの多細胞生物において細胞

表面に存在し，また細胞外マトリックス（extracellular ma-

trix：ECM）の主成分でもある１～３）．HSPGは多種多様な生

理活性タンパク質を結合することにより多くの生物機能を

もつ．これらタンパク質リガンドは成長因子，モルフォゲ

ン，サイトカイン，ケモカイン，プロテアーゼ，マトリッ

クス分子，接着分子，アポリポタンパク質などである（表

１）２，４）．HSPGはコアタンパク質に１本または数本のヘパラ

ン硫酸（HS）と呼ばれるグリコサミノグリカン（GAG）糖

鎖が共有結合した構造をとる（図１）５）．HSPGの名前はコ

アタンパク質の種類により命名され，代表的な細胞表面

HSPGとしてシンデカン（Syndecan１―４）とグリピカン

（Glypican１―６）ファミリーが存在する．パールカン，アグ

リン，コラーゲン��は ECM HSPGである２，６）．

HS糖鎖はその合成開始が厳密に制御され７），HSPGが持

つ生物機能の本質を担う分子である．一つの例として，

HS糖鎖合成欠損によるマウス原腸胚形成異常があげられ

る８）．HS糖鎖は，ウロン酸とグルコサミンの二糖が繰返

し連なった，枝分かれのない直鎖状ポリマーである．二糖

繰返し単位は最大で１００単位になることもある．ウロン酸

残基はグルクロン酸（glucuronic acid：GlcA）またはその

酵素的エピマー化により生じるイズロン酸（iduronic acid：

IdoA）で，それぞれ２位が硫酸化され得る．グルコサミ

ン残基は６位，３位が硫酸化され，さらに，N 位はアセチ

ル化または硫酸化される９）．これらウロン酸およびグルコ

サミン残基の硫酸化はゴルジ体局在のスルフォトランス

フェラーゼ群により担われる１０）．HS糖鎖は硫酸化の程度
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糖鎖は基本骨格が合成されコアタンパク質に付加された後にも酵素的修飾をうける．そ

の修飾には，硫酸化，エピマー化，脱アセチル化，グリコリル化，脱水環状化，リン酸化

等が含まれる．糖鎖の硫酸化はスルフォトランスフェラーゼというゴルジ体局在酵素によ

り担われ，ヘパリン／ヘパラン硫酸やコンドロイチン硫酸といったプロテオグリカンの糖

側鎖に多くみられる．硫酸化糖鎖は細胞表面および細胞外マトリックスにおいて発現し機

能する．硫酸化糖鎖は細胞内に取り込まれた後，リソソームに運搬されスルファターゼと

呼ばれる酵素により代謝分解される．近年，リソソーム局在スルファターゼとは異なる細

胞外スルファターゼ Sulf-１および Sulf-２の存在が報告された．Sulf-１および Sulf-２はヘパ

リン／ヘパラン硫酸の６位硫酸化を細胞外で脱硫酸化するスルファターゼであることが明

らかとなった．Sulf-１および Sulf-２はWnt, BMP, GDNF, FGFといったヘパリン結合性因

子のヘパラン硫酸糖鎖への結合を細胞外で調節し，それら因子のシグナル伝達を巧妙に制

御していることが明らかになってきた．細胞外で硫酸基を遊離するという新規分解メカニ

ズムの発見とヘパリン／ヘパラン硫酸糖鎖の細胞外における機能制御という全く新しい分

野が登場した．本総説では細胞外スルファターゼ Sulfについてその分子特性，生理機能

および病態病理への関与について述べる．
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によりいくつかのドメインが内部で形成される．多硫酸化

されたドメインは「S-ドメイン」と呼ばれ，２，６，N 位が

硫酸化された IdoA２S-GlcNSの二糖単位を主な構成単位と

する．S-ドメインに隣接するドメインは「transitionドメイ

ン」と呼ばれ比較的硫酸化の程度が低い．これらのドメイ

ンは硫酸化がみられない N -アセチルグルコサミンを含む

二糖単位が主体となる「NA-ドメイン」と呼ばれる領域に

より分離されている５，１１）．ヘパリンはその二糖単位の約

８０％が IdoA２S-GlcNS６Sであり，HS糖鎖「S-ドメイン」の

ケミカルアナログとして見なすことができる．

HS糖鎖は個体発生や組織構築に伴いその二糖単位組

成，直鎖の長さおよび硫酸化のパターンに多様性をも

つ４，１２，１３）．すなわち，HS糖鎖の硫酸化の位置および程度に

よりそのタンパク質リガンドとの結合が制御されていると

考えられる．さらにいえば，硫酸化のパターンにより HS

糖鎖の生物機能が規定されている３，９，１４）．特に，HS糖鎖の

グルコサミン残基６位の硫酸化は多くのリガンドタンパク

質の HS糖鎖結合に必須であることが報告されている．

６位の硫酸化はスルフォトランスフェラーゼ（HS６ST-１，

HS６ST-２，HS６ST-３）によりゴルジ体で合成される９）．こ

の６位の硫酸化を特異的に分解する酵素，細胞外スルファ

ターゼ Sulf-１，Sulf-２が２００１年から２００２年にかけて報告

された１５～１７）．硫酸化された後に細胞外でその硫酸基を遊離

するという，新規酵素的分解メカニズムの発見と HS糖鎖

の細胞外における機能制御という全く新しい分野が登場し

た．以下，これら Sulf-１，Sulf-２のクローニングおよび生

物機能に関して現在までに明らかになっている事項を総説

としてまとめる．

２． 新規細胞外スルファターゼ Sulfの発見

２―１． スルファターゼファミリー

スルファタ―ゼは様々な分子の硫酸エステル結合を加水

分解する酵素である．現在までにヒトでは１７種のスル

ファターゼ遺伝子が確認されており，多くはリソソームに

局在する１８）．リソソーム局在スルファターゼ群は，酸性条

件下においてヘパラン硫酸，コンドロイチン硫酸およびケ

ラタン硫酸といった GAGや硫酸化糖脂質などを連続的に

代謝分解する．また，ヒドロキシステロール硫酸を加水分

解するステロールスルファターゼは，ミクロソームに局在

する膜結合型のタンパク質である．小胞体やゴルジ体に局

在するスルファターゼも存在する１８）．

２―２． QSulf-１の発見

Dhootらはウズラ胚の体節よりソニックヘッジホッグ

（Shh）応答遺伝子として QSulf-１遺伝子をクローニングし

た１５）．QSulf-１ mRNAは，ウズラ胚発生期の体節，神経底

板，神経管腹側部，脊索において高レベルで検出される．

アンチセンスを用いた Shh 遺伝子発現阻害により QSulf-１

の筋分化時期の体節および神経管における発現がブロック

された．QSulf-１が体節および神経管における Shh 応答遺

伝子であることが明らかにされた．また，QSulf-１遺伝子

の発現阻害により筋分化調節因子MyoDの発現が選択的

に阻害された．MyoD遺伝子発現がWntシグナル依存性

であることから，QSulf-１はWntシグナルを正に制御する

因子であると予想された．Dhootらは C２C１２筋芽細胞株

図１ ヘパラン硫酸プロテオグリカンの模式図
ヘパラン硫酸プロテオグリカン（HSPG）はコアタンパク質に
直鎖状のヘパラン硫酸（HS）糖鎖が１本―数本共有結合した分
子である．HS糖鎖は「S-ドメイン」と呼ばれる多硫酸化され
た二糖単位が２―８単位連なったドメインを含む．「S-ドメイン」
は硫酸化されていないドメイン「NA-ドメイン」により分離さ
れた形をとる．ここには示さないが，S-ドメインに隣接するド
メインは「transitionドメイン」と呼ばれ比較的硫酸基修飾が少
ない二糖単位より成る．Sulf-１，Sulf-２は HS糖鎖内部 S-ドメイ
ンの主要な構成単位である IdoA２S-GlcNS６S二糖の６位の硫酸
基を遊離するスルファターゼである．本文参照．文献５）より
改変．

表１ ヘパリン／ヘパラン硫酸糖鎖と相互作用するタンパク質
文献２，４，６０）参照．

General class Examples

Adhesion molecules L-selectin，Mac-１，NCAM，PECAM-１
Chemokines IL-８，CXCL１２，CCL２１，CXCL１０，CCL２
Cytokines IL-７，IFN-γ，IL-３，TNF-α，GM-CSF
Growth factors HB-EGF，VEGF，PDGF，FGF-１，FGF-２，FGF-８，HGF，amphiregulin，midkine，pleiotrophin
Morphogens Wnts，Shh，BMPs，TGF-β
Axon guidance molecules Netrin-１，slit，semaphorin-５A，ephrin-A３
ECM molecules Laminin，fibronectin，thrombospondin，fibrin，collagens, tenascin，vitronectin
Enzymes Lipoprotein lipase，urokinase，elastase，hyaluronidase，superoxide dismutase，thrombin
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および TCF（T cell factor）転写因子応答ルシフェラーゼ

アッセイを用いて，QSulf-１がWntシグナル制御因子であ

ることを確認した１５）．Sulf-１タンパク質は，HS，ヘパリ

ン，ケラタン硫酸糖鎖の非還元末端グルコサミンの６位の

硫酸基に作用する酵素であるリソソーム局在グルコサミン-

６-スルファターゼ（G６S）と高い相同性を有する領域をもっ

ていた．また一連のリソソーム局在型スルファターゼとは

異なり，QSulf-１はその発現細胞の細胞表面に局在した．

QSulf-１が細胞表面 HSPGに結合するWntを脱硫酸化によ

り遊離させ，Wntシグナルを正に制御することが示唆され

た．現在においてこの生理機能は細胞外スルファターゼ

Sulfの最も良く検証された機能の一つであり，後に述べる

病態研究においても重要となる．Dhootらに続いて，ラッ

トの QSulf-１相同遺伝子 RSulfFP１が報告された１６）．しか

しながら，QSulf-１，RSulfFP１いずれにおいてもスルファ

ターゼ活性を有することは示されなかった．

２―３． HSulf-１，HSulf-２の発見と細胞外スルファターゼ活

性

筆者が在籍していたカリフォルニア大学サンフランシス

コ校 Steven Rosen研究室では上記と全く異なるアプロー

チにより Sulf遺伝子の発見とクローニングを行った１７）．L-

セレクチンと呼ばれる細胞表面分子は，レクチンの一種で

糖鎖を認識する１９）．この認識糖鎖構造は，６位が硫酸化さ

れたグルコサミンを含むシアリル６-スルフォルイス X構

造である．この硫酸化を担うスルフォトランスフェラーゼ

は GlcNAc６ST-１，GlcNAc６ST-２である２０～２２）．Rosen研究室

ではこのシアリル６-スルフォルイス Xの６位の硫酸基を

細胞外で分解し L-セレクチンの認識を制御する機構があ

るのではないかという仮説を立て，その細胞外分解酵素を

探索していた．その過程で従来のリソソーム局在型スル

ファターゼとは異なるタンパク質をコードする遺伝子を２

種，ヒトとマウスにおいて同定した１７）．それぞれ，ヒトお

よびマウスの脳，心臓，肺，子宮，精巣など各種臓器にお

いて mRNAレベルで発現が確認された１７，２３）．我々は２種の

遺伝子にコードされるタンパク質が強制発現 CHO細胞の

培養上清に分泌されることを明らかにした．分泌されたタ

ンパク質はともに４-メチルウンベリフェリル硫酸（４-

MUS，細胞内局在スルファターゼの活性測定に広く用い

られる基質）に対してアリルスルファターゼ活性を示した．

他のほとんどのスルファターゼと異なり，酵素活性に対す

る至適 pHが中性であることはこの酵素が細胞外で働くこ

とを強く支持した１７）．予想とは異なり L-セレクチン認識糖

鎖はこれらの酵素により分解されなかったが，陰イオン交

換カラム高速液体クロマトグラフィーおよび各種 GAG糖

鎖を用いたアッセイ法から，これら２種のタンパク質が細

胞外に分泌されるヘパリン／HS糖鎖を基質とするエンド

型（糖鎖内部の硫酸基に働く）スルファターゼであること

を突き止めた．さらに詳しく解析した結果，HS糖鎖「S-

ドメイン」の IdoA２S-GlcNS６S単位の６位硫酸基を遊離す

る活性をもつことを明らかにした（図２）．我々及び他の

図２ 細胞外スルファターゼ Sulfの構造と酵素反応様式
A．ヒト Sulf-１，Sulf-２を示す．スルファターゼ活性に必須であるシス
テイン残基（CC）は Sulf-１および Sulf-２で保存されている．G６S：リ
ソソーム局在グルコサミン６スルファターゼ．B．Sulf-１，Sulf-２は HS
糖鎖内部「S-ドメイン」の IdoA２S-GlcNS６S二糖の６位硫酸基を遊離す
る１７，３６，６３）．
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グループのその後の解析から，GlcA／IdoA-GlcNS６S単位

の６位硫酸基を遊離する活性も保持することが明らかにさ

れた２４～２６）．２種のうち一つは QSulf-１の相同遺伝子として

ヒト遺伝子を HSulf-１，マウス遺伝子をMSulf-１，と名付

けた．また，もう一つは全く新しいファミリー遺伝子とし

てそれぞれ HSulf-２，MSulf-２と命名した１７）．

２―４． Sulfの構造とプロセシング：pre-pro-protein

QSulf-１や RSulfFP１の構造と同様に，予想されたヒトお

よびマウスの Sulf-１，Sulf-２は８７０―８７５アミノ酸（a.a.）で

あった（図２）．両 Sulfは N末端に２２―２７a.a. のシグナル

ペプチド，リソソーム局在スルファターゼ群と相同性をも

つ約３７０aaのスルファターゼ領域，約３２０aaの親水性領

域（以下，HD領域）およびヒト G６Sと高い相同性をもつ

約１００aaの C末端領域を有していた（図２）．Sulf-１，Sulf-２

のアミノ酸配列はそれぞれ，ヒト及びマウス種間で非常に

高い相同性があった（９３―９４％）．Sulf-１および Sulf-２の間

では６３―６５％のアミノ酸配列が一致している．両 Sulfの

スルファターゼ領域には真核生物の全スルファターゼに共

通するシステイン残基が含まれていた１５，１７）．このシステイ

ン残基は sulfatase modifying factor１により α-ホルミルグ

リシンに変換されスルファターゼ活性に必須である２７，２８）．

Sulf-１および Sulf-２は「pre-pro-protein」として生合成され

た後，シグナルペプチドが切断されて，約１２５kDaの

「pro-protein」となる（図３）．その後，furinプロテアーゼ２９）

により HD領域内でプロセシングされ７５kDaと５０kDaの

フラグメントとなる１７，３０，３１）．さらに，これらのフラグメン

トはジスルフィド結合により結合する．ヒトおよびマウス

両 Sulfはこれらプロセシングを受け，細胞表面または細

胞外に分泌される１７，３０，３２）．一方，ウズラの Sulfは細胞表面

に局在し，細胞外に分泌されない１５，３３）．この種間の違いが

なぜ起きるのかは明らかになっていない．

Sulfの HD領域は Sulfタンパク質の細胞表面局在におい

ても重要な働きをする３０，３３，３４）．この細胞表面相互作用は塩

濃度により可逆的である１７，３０）．ヒト Sulf-１，Sulf-２は脂質ラ

フトに濃縮されており３０），細胞外に分泌された活性型 Sulf

は超高速遠心によりペレットとして回収できることが明ら

かにされた３２）．大変興味深いことに，furinによるプロセシ

ングは Sulfの４-MUSを基質とするアリルスルファターゼ

活性，ヘパリン／HS糖鎖を基質とするエンドスルファ

ターゼ活性のいずれにも必須ではないが脂質ラフトへの局

在には必要である３０）．脂質ラフトにおける各種タンパク質

の会合が，多くのシグナル伝達において重要なことから，

Sulfプロセシングがヘパリン結合性因子シグナル調節機能

に深く関わることが示された．

３． 新規細胞外スルファターゼ Sulfの生物機能

３―１． Sulfによるリガンドタンパク質―HS分子間相互作

用の調節：bioavailabilityの制御

現在までに，Sulfが多くのタンパク質リガンドのヘパリ

ンまたは HS糖鎖への結合を調節していることが明らかに

されている２５，２６，３５～３７）．中でも Sulf-２に関して詳しく調べら

れている３５，３６）．血管内皮細胞増殖因子（VEGF）１６５，線維

芽細胞増殖因子（FGF）-１，SDF-１／CXCL１２，SLC／CCL２１

の固層化ヘパリンへの結合が，リコンビナントまたはネイ

ティブの HSulf-２前処理により，消失または減少する３５）．

VEGF１６５，FGF-１に対する作用はグルコサミン６位の硫酸

基がそれら因子の結合に重要であるという以前の報告によ

く合致した．他のリガンド分子に関しては，６位硫酸基の

重要性が新たな知見となった．さらに，HSulf-２が固層化

ヘパリンに結合したこれらリガンド分子を結合複合体より

遊離する作用をもつことが示された３５）．すなわち，細胞表

面や細胞外マトリックスの HSPGに隔離又は貯留（seques-

tration）されているリガンド分子を Sulfが遊離させ，その

受容体を発現する細胞への作用を促進するメカニズムの存

在が示唆された．実際，HSulf-２は in vivo で血管新生を促

す３８）．HSPGに貯留された血管新生因子（例えば VEGF１６５）

を遊離させ，その生物学的利用率（bioavailability）を増加

させた結果であることが予想された．

図３ 細胞外スルファターゼ Sulfのプロセシング
ヒト Sulf-１，Sulf-２（HSulf-１，HSulf-２）はシグナルペプチドを
もつ「pre-pro-protein」として生合成される．小胞体においてシ
グナルペプチドが切断され「pro-protein」となる．親水性（HD）
領域内に存在する furinプロテアーゼ部位においてプロテアー
ゼ切断を受け，７５kDa，５０kDaのフラグメントが生成される．
これらはジスルフィド結合によりヘテロ二量体となり細胞外へ
分泌されるか細胞表面に局在する．プロテアーゼ切断は Sulfの
スルファターゼ活性に影響を与えないが，Sulfの脂質ラフトへ
の局在およびWntシグナル伝達促進作用には必須である３０）．本
文参照．文献６０）より改変．
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３―２． Sulfによる細胞レベルでの HS結合性因子シグナル

の正の制御：Wnt，BMP，GDNF

QSulf-１遺伝子発見の項で述べたように，Wnt応答性細

胞に QSulf-１を発現させると，Wnt１リガンドによるシグ

ナル伝達が当該細胞で増強される１５）．また，QSulf-１は

Wnt８の HSPGへの結合を調節する２５）．QSulf-１で観察され

た結果は HSulf-１，HSulf-２のWntリガンド（Wnt１，Wnt３，

Wnt３a，Wnt４）に対する作用においても確認された３０，３９）．

Aiらは図４に示すモデルを提唱している．Sulf-１を発現し

ていない細胞では，Wntリガンドは細胞表面 HSPG上の

HS鎖と強固に結合し捕捉されているため，その Frizzled

受容体との機能的な相互作用が困難である．そのためWnt

シグナル伝達が抑えられていると考えられる．一方，Sulf-１

を発現する細胞では Sulf-１により HS鎖の６-硫酸が分解さ

れ，HS鎖に結合しているWntと HS鎖との親和性が低下

する．その結果，Wntの Frizzledへの結合が促され，Wnt-

HS-Frizzledの三量体が構成されると考えられる．最終的

にWnt下流のシグナルが活性化され，Wnt標的遺伝子の

転写が誘導される（図４）．同じようなアプローチにより，

Sulfの骨形成因子（BMP）-４２６）およびグリア細胞由来神経

栄養因子（GDNF）のシグナル伝達促進作用が明らかとなっ

た３７，４０）．BMPの機能を阻害するアンタゴニストである

Nogginは BMPと結合し，BMPとその受容体との相互作

用を阻害する．また，Nogginの細胞表面からの放出およ

び拡散は，HS鎖により調節されており，Nogginは HS糖

鎖 S-ドメインの硫酸基を介して HS鎖に結合する２６）．Sulf

は HS糖鎖 Sドメインの IdoA２S-GlcNS６S単位の６位硫酸

基を分解することから，Sulfにより Nogginが HS鎖から

遊離される可能性について培養細胞を用いて詳細に検討さ

れた．QSulf-１の過剰発現により細胞表面に結合している

Noggin量が減少し，BMPシグナルの下流に存在する

SMADのリン酸化が促進されることが明らかとなった２６）．

すなわち，HS糖鎖との結合により Nogginが細胞表面に

限局されている場合は，BMPは細胞表面の Nogginに強固

に捕捉され，その受容体との相互作用が阻害されると示唆

された．一方，Sulfにより Nogginの細胞表面での限局が

崩れると，BMPのその受容体への到達（accessibility）が

容易となり，BMPシグナルの活性化が起こると考えられ

た．Sulf-１が Nogginの放出および拡散をコントロールす

ることにより，BMPシグナルの受容を細胞レベルで選択

している可能性が強く示唆された．

３―３． Sulfによる細胞レベルでの HS結合性因子シグナル

の負の制御：HB-EGF，FGF-２，HGF

Sulfにより正に制御される上記リガンド分子とは対照的

に，ヘパリン結合性上皮成長因子様増殖因子（HB-EGF），

FGF-２，肝細胞増殖因子（HGF）のシグナル伝達は Sulf発

現細胞で負に制御される４１～４７）．Sulf-１強制発現細胞をヘパ

リン結合性増殖因子である HB-EGFで処理すると，HB-

EGF受容体のリン酸化およびそのシグナルカスケードの

下流に存在するMAPK／ERK（mitogen activated protein

kinase／extracellular signaling regulated protein kinase）のリ

ン酸化レベルが，対照細胞に比べて減少する４１）．同じくヘ

パリン結合性増殖因子である FGF-２や HGFで処理した場

合も，HB-EGFで処理した場合と同様にそのシグナル伝達

の下流に存在するMAPK／ERKのリン酸化レベルは減少す

る４３，４５，４６）．これに対し，ヘパリンと結合しない上皮成長因

子（EGF）で細胞を処理しても EGF受容体のリン酸化や

MAPK／ERKのリン酸化レベルは，Sulf-１強制発現細胞と

対照細胞で同じである４１）．細胞表面におけるリガンド-HS-

受容体の三量体形成（FGF２-HS-FGFR１）を困難にするこ

図４ SulfによるWntシグナルの制御モデル
Sulf発現細胞では，Sulfが HS鎖 S-ドメインの６位硫酸基を遊離し，HS鎖 S-ドメイン
を介して結合しているWntの HS鎖への親和性を低下させる．Wntの Frizzledへの結
合が促され，Wnt-HS-Frizzledの三量体が構成されると推測される．Wnt下流のシグナ
ルが活性化され，Wnt標的遺伝子の転写が誘導される．HSPG（グリピカン）とその
硫酸化がWntのシグナル伝達に関わるという以前の報告はこのモデルを支持する６４，６５）．
本文参照．文献２５）より改変．
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とにより，Sulf-１は細胞内への増殖シグナルの減少を誘導

している可能性が示唆された．グルコサミンの６位硫酸化

は FGF-２-HS糖鎖ではなく FGFR１-HS糖鎖の結合に必要で

あるため，Sulfは後者の分子間相互作用を調節する可能性

がある．Sulf-１が HS糖鎖リモデリングにより受容体自身

による阻害を促進する可能性も検討しなければいけな

い４８）．MSulf-１，MSulf-２遺伝子欠損マウスより調製した胚

線維芽細胞において FGF-２によるシグナル伝達と細胞分

裂が野生型に比べて増加する結果は，上記仮説をよく支持

した４９，５０）．

３―４． Sulfの生体内における役割：Sulfノックアウトマウ

スの表現型

既に述べたように，Sulf-１はWnt依存的な筋組織の発生

に関わる１５）．しかしながら，両 Sulf-１，Sulf-２は胚発生時

のWntシグナルに必須とはいえない．このことはマウス

において明らかである．Wntリガンド分子の遺伝子欠損で

は胎生致死または出生直後の死亡が観察される（http:／／

www.stanford.edu／group／nusselab／cgi-bin／wnt／）．しかし，

Sulf-１または Sulf-２単独の遺伝子ノックアウトでは，ほ

とんどの場合わずかな異常が発生時に観察されるのみであ

る３７，４９～５１）．ジーントラップ法による Sulf-２遺伝子ノックア

ウトでは，胎仔マウスの生育が遅れ，出生後の体重の減少

と肺の異常が一部のマウスで観察される５１）．胎生致死に

至った Sulf-２遺伝子ノックアウトマウスは脳機能不全と

関連する５２）．Sulf-１および Sulf-２の両遺伝子欠損では，約

５０％の出生直後の死亡が観察されるが残りのマウスは成

体まで成長する３７，４９，５０）．胎生致死でない Sulf-１，Sulf-２両

遺伝子欠損マウスは野生型に比べて体格が小さいが，いず

れの臓器も組織レベルでの異常はみられない５０）．一方，

Sulf 両遺伝子欠損マウスのわずかな骨格形成異常が報告さ

れた５３，５４）．Sulf-１，Sulf-２両遺伝子欠損マウスの表現型で

最も詳しく解析されているのが摂食障害である３７）．Aiらは

Sulf 両遺伝子欠損マウスの食道における平滑筋への神経分

布の異常を観察し，そのことが筋収縮能の障害を引き起こ

していると結論づけた．すなわち，両 Sulfが筋組織への

神経分布における GDNFを介したシグナル伝達を増加さ

せていることを明らかにした３７）．さらに Aiらは，精巣セ

ルトリ細胞が発現する Sulf-１および Sulf-２が，GDNFシグ

ナル伝達で制御される精子形成幹細胞自己複製を量的に規

定していることを明らかにした４０）（図５）．また，Sulf-１お

よび Sulf-２が筋サテライト細胞の FGF-２依存性増殖を抑

え，筋細胞への分化を誘導し筋再生を促していることが，

Sulf 両遺伝子欠損マウスより明らかとなった５５）．いずれの

場合も Sulf-１または Sulf-２単独の遺伝子ノックアウトで

は異常がみられない．どちらか一方の Sulfが，HS糖鎖ス

ルファターゼ酵素活性レベルで補償作用を示すのか，また

は機能的な補償作用を示すのか明らかにする必要がある．

さらに，ヘパラン硫酸６―硫酸転移酵素１０）のグルコサミン６

位の硫酸化亢進による代償作用の有無も検討しなければな

らない．また，もう一つの解釈として，Sulfは in vitro で

は多くのシグナル伝達系を制御する潜在的な作用を示す

が，正常な個体発生においては Sulfの作用は根本的に不

可欠なものではなく，シグナル伝達の強度を微調整する

ファインチューナーの役割を担っているのかもしれない．

さらに詳しい解析が必要である．

４． 新規細胞外スルファターゼ Sulfの病態への関与：

Sulfのがんにおける発現調節不全

HSulf-１，HSulf-２のクローニング後，我々はがんにおけ

る Sulfの関与を明らかにするため SAGE（serial analysis of

gene expression，連続的遺伝子発現解析）法を行った．

SAGE法とは，それぞれの mRNAから１０―１１bpの遺伝子

配列（タグ）を抽出し作成したライブラリーをもとに，組

織における mRNA発現量を定量する方法である．ライブ

ラリーにおける特定遺伝子に対応するタグの出現数は，組

織でのその遺伝子の発現量を表している．ライブラリーの

タグの総数に対する出現した特定遺伝子タグ数の割合を計

算することによって，発現頻度を求めることができる．

HSulf-２遺伝子（SULF２）に関して，タグの発現頻度は３

種のがん，すなわち乳がん，中枢神経系がん，大腸がんに

おいてその正常組織と比較した場合著しく高かった．その

タグの発現頻度は腫瘍組織において６―８倍増加している．

HSulf-１遺伝子（SULF１）に関しては，より少ないタグ数

ではあったが乳がんと中枢神経系がんにおいてその発現頻

度は高くなっていた２３）．これらの結果は Sulfのがんへの関

与の最初のヒントとなった．その後，ヒト乳がんにおける

SULF１，SULF２の発現上昇が確認された３８）．引き続きマ

図５ Sulfによる GDNFシグナルの制御モデル
精巣セルトリ細胞（Sertoli cell）より発現される Sulf-１，Sulf-２
が HS鎖 S-ドメインを介し細胞表面や細胞外マトリックスに貯
留，隔離（sequestration）されている GDNFを HS鎖 S-ドメイ
ン分解によりリリースさせる．結果的に精子形成幹細胞（sper-
matogonial stem cell）への GDNF生物学的利用率（bioavailability）
を増大させる．精子形成幹細胞が発現する Retおよび GFRα１
を介したシグナル伝達が正に制御される．精巣セルトリ細胞に
おける Sulf-１，Sulf-２の遺伝子発現はWT１転写因子により調節
される４０，６６）．本文参照．文献４０）より改変．
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ウスの乳がんモデルであるMMTV-Neuマウスおよび

MMTV-Wnt１マウスを解析した結果，Sulf-２は正常乳腺組

織では検出されないが，過形成乳腺および乳腺腫瘍ではそ

の発現が観察された３８）．上記に加え，現在までに定量 PCR

またはマイクロアレイ解析によりヒトがんにおける

SULF１，SULF２の発現上昇が広く報告されている．例え

ば，SULF１は肝細胞がん４３），膵臓がん４５），頭頸部扁平上皮

がん５６），胃がん５７），肺腺がん５８），肺扁平上皮がん５８）で発現が

増加している．SULF２は，肝細胞がん５９），肺腺がん５８），肺

扁平上皮がん５８）で発現が増加している．公開されているマ

イクロアレイ解析データベース Oncomine（www.oncomine.

com）を用いて，正常組織と腫瘍組織における発現レベル

を解析すると，有為差（p＜０．０００１）を伴う変動のうち，

SULF１は３０の比較例で３―６０倍の発現増加が確認される．

２例の比較においてのみ発現減少がみられる．SULF２は

有為差（p＜０．０００１）を伴う変動９例全てにおいて２―８倍

の発現増加が確認された．比較例の詳細は文献６０）に記

載されている．また，レトロウイルスを用いたマウス挿入

変異誘発システムの解析から，Sulf-２が神経膠腫において

発がん性遺伝子の一つであることが明らかにされた６１）．大

変興味深いことに，上述の Oncomineの SULF２解析結果

９例のうち５例はヒト神経膠腫である６０）．

５． お わ り に

Wnt，BMP，GDNF，FGFなどのシグナル伝達が中心と

なる疾患において，Sulf-１と Sulf-２の疾患の発症や進行へ

の関与が明らかになってきている．Otsukiらは，ヒト変形

性骨関節炎における関節軟骨で Sulf-１，Sulf-２の mRNA及

びタンパク質が正常軟骨に比べて発現増加することを示し

た．その後，ヒト軟骨細胞および Sulf-１または Sulf-２遺

伝子欠損マウスを用いて，変形性骨関節症における Sulf

の役割を明確に示した．すなわち，Sulf-１，Sulf-２は BMP７

シグナルを増強させ，FGF２シグナルを減弱させることに

より，関節軟骨における恒常性維持を担っている５４）．この

バランスが破綻すると軟骨の変性が誘発されると示唆され

た．さらに，加齢に伴って関節軟骨における Sulf-１，Sulf-２

の発現が増加することを示した６２）．加齢は多くのヒト疾患

においてリスクファクターとなっており，Sulfの加齢に伴

い発症する他の疾患（例えばアルツハイマー型認知症）へ

の関与があるかもしれない．我々はある種の神経変性疾患

における Sulf-２と HS糖鎖 S-ドメインの発現調節不全を見

出しており，今後この分野における HS糖鎖と Sulfの機能

解明に貢献できればと願っている．
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