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神経幹細胞の幹細胞性維持における複合糖
質の役割

１． は じ め に

神経幹細胞は，高い自己増殖性と分化能を併せ持つ神経

系の未分化細胞である１，２）．神経幹細胞は，胎仔期に神経上

皮上に発現し自己増殖するとともに，発生の進行に伴い分

化した細胞を生み出している．成体の脳においても，神経

幹細胞は側脳室外側の脳室下帯や海馬歯状回顆粒層から単

離されており，ニューロンの新生などに関与している．神

経幹細胞の自己増殖，分化，細胞死などの細胞の運命は，

Notch，Wnt，JAK／STAT（Janus kinase／signal transducer and

activator of transcription），Ras-MAPK（Ras-mitrogen acti-

vated protein kinase）経路などのさまざまな細胞内シグナ

ル伝達経路の活性化を通じて制御されている３）．こうした

シグナル伝達経路の活性化は，細胞表層に存在する受容体

分子とリガンド分子との相互作用を介して惹起される．脳

室下帯や海馬歯状回顆粒層などのように，幹細胞の運命を

制御するシグナルを活性化するリガンド分子が豊富に存在

する微視的環境は，神経幹細胞ニッチと呼ばれる．

糖鎖修飾は，タンパク質の主要な翻訳後修飾の一つであ

り，糖タンパク質はプロテオグリカン，糖脂質とともに細

胞膜や細胞外マトリックスの主要な構成成分である．近

年，こうした複合糖質が幹細胞ニッチに広く存在し，幹細

胞の運命を担うシグナル伝達経路の活性化に関与している

ことが報告されてきている．本稿では，神経幹細胞の幹細

胞性の維持や分化過程における糖鎖の機能に関して，我々

の最近の研究成果も踏まえて紹介する．

２． 神経幹細胞マーカーとしての複合糖質

脳室下帯などの神経幹細胞ニッチには，幹細胞の幹細胞

性の維持や分化が適切に行われるための環境因子として，

上皮成長因子（EGF）や塩基性線維芽細胞増殖因子（b-FGF）

のようなシグナル分子が豊富に存在している．同様に，ヘ

パラン硫酸，コンドロイチン硫酸を発現するプロテオ

グリカンや GD２，GD３などの糖脂質，および tenascin-C

（TNC），promininや gp１３０などの糖タンパク質などの複合

糖質も，幹細胞ニッチに特異的に発現している４～６）．多く

の場合，神経幹細胞自身がこれら複合糖質を発現している

ため，こうした分子はしばしば幹細胞マーカーとして利用
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されている．一般的に，神経幹細胞マーカーとして広く用

いられている NestinやMusashiなどは細胞内に局在してい

ることから，脳や培養細胞の中から幹細胞を単離するため

の選択マーカーとしては不向きである．一方，複合糖質は

細胞表層にその多くが発現しているため，幹細胞の単離に

おいて有用である．これまでに表１に示すように，糖脂

質，糖タンパク質，プロテオグリカンなどさまざまな複合

糖質もしくはその糖鎖部分が神経幹細胞に発現しているこ

とが報告されている．たとえば，SSEA-１（stage-specific

embryonic antigen-１）／LewisXは，F９胎生がん細胞の抗原

として見いだされ，神経幹細胞のみならず，古くからさま

ざまな未分化細胞のマーカーとして広く用いられてきてい

る７，８）．後述するように，こうした幹細胞マーカーの多く

は，神経幹細胞を特徴づける顔となっているばかりでな

く，さまざまなシグナル伝達経路を制御することで，積極

的に幹細胞の運命を制御しているという報告がされてきて

いる．

３． 細胞表層に存在する糖鎖によるシグナル伝達経路の

活性化の制御

神経幹細胞に発現している複合糖質は，それぞれ発現部

位やその構造上の特徴を生かし，異なるメカニズムで各々

シグナル伝達経路の活性化に関与している（図１）．

１）糖脂質糖鎖

糖脂質は，細胞膜を構成する主要な構成成分であり，脳

の発生に伴いその発現パターンが大きく変化することが知

られている９）．神経幹細胞においても表１に示した特異的

なスフィンゴ糖脂質が発現している４）．たとえば，神経幹

細胞や神経前駆細胞において GD３をはじめとするスフィ

ンゴ糖脂質は，種々の成長因子受容体などシグナル伝達を

担う受容体分子が存在するマイクロドメイン上に濃縮され

て存在している．こうしたマイクロドメインは，integrin

や gp１３０を介したシグナル伝達経路の活性化に必須であ

り，神経幹細胞性の維持に関与している１０）．さらに，ス

フィンゴ糖脂質の合成阻害剤を添加すると，Ras-MAPK経

表１

複 合 糖 質 論 文

糖脂質
GD３ Glycobiology,２０,７８―８６（２０１０）
GQ１b Genes Cells,９,８０１―８０９（２００４）
GT１b Genes Cells,９,８０１―８０９（２００４）
SSEA-１／LewisX J. Neurochem.,９５,１３１１―１３２０（２００５）

プロテオグリカン
phosphacan J. Biol. Chem.,２８１,５９８２―５９９１（２００６）
glypican-４ Dev. Dyn.,２１９,３５３―３６７（２０００）

グリコサミノグリカン鎖
コンドロイチン硫酸 J. Biol. Chem.,２８１,５９８２―５９９１（２００６）
ヘパラン硫酸 Dev. Dyn.,２１９,３５３―３６７（２０００）

糖タンパク質
prominin-I（CD１３３） Proc. Natl. Acad. Sci. USA,９７,１４７２０―１４７２５（２００５）
tenascin-C Development,１３１,３４２３―３４３２（２００４）
cystatin-C Neuron,２８,３８５―３９７（２０００）
Notch-１ J. Neurosci.,８０,４５６―４６６（２００５）
integrin-β１ J. Neurosci.,８０,４５６―４６６（２００５）
Thy-１ J. Neurosci.,８０,４５６―４６６（２００５）
EGF受容体 Dev. Biol.,２８４,１１２―１２５（２００５）
CD２４a Nature,４１２,７３６―７３９（２００１）
gp１３０ J. Neurosci.,２１,７６４２―７６５３（２００１）

糖タンパク質糖鎖
SSEA-１／Lewis X Neuron,３５,８６５―８７５（２００２）
HNK-１ J. Biol. Chem.,２８５,３７２９３―３７３０１（２０１０）
二本鎖複合型糖鎖 J. Neurochem.,１１０,１５７５―１５８４（２００９）
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路の活性化が抑制され，細胞増殖が抑えられる１１）．こうし

たことから，神経幹細胞に特異的に発現している糖脂質

は，細胞シグナル伝達を担う受容体が存在するマイクロド

メインの形成に関与しており，各シグナル伝達経路の活性

化を制御していることが考えられる（図１A）．

２）プロテオグリカン

プロテオグリカンは，神経幹細胞ニッチに豊富に存在し

ている．プロテオグリカン上のグリコサミノグリカン鎖で

あるヘパラン硫酸，コンドロイチン硫酸などは，硫酸化さ

れた２糖の繰り返し配列により構成され，運動性が高く，

酸性に富んだ構造を有している．神経幹細胞において，こ

うしたグリコサミノグリカン鎖の発現を抑制すると，細胞

増殖が抑制され，未分化能が維持されないことが報告され

ている６，１２，１３）．EGF，b-FGF，Wnt等のシグナル伝達経路に

関わるリガンド分子は，神経幹細胞の多分化能の維持や細

胞増殖において重要な因子である．細胞表層に存在するグ

リコサミノグリカン鎖は，その構造上の特性を生かし，こ

うしたリガンド分子と相互作用することで，これら分子の

細胞表面の濃度を高める役割を担っている．このように，

グリコサミノグリカン鎖はリガンド分子を捕捉し，その

後，受容体に受け渡すことで，効率的なシグナル伝達を介

助していると考えられている（図１B）．最近では，ポリシ

アル酸も自身の電荷に富んだ鎖を介して b-FGFと結合す

ることが報告されており１４），神経幹細胞の分化過程におい

てもポリシアル酸の b-FGFのシグナル伝達経路への関与

が示唆される．

一方で，ヘパラン硫酸は b-FGFと FGF受容体と三者複

合体を形成することで，b-FGFの FGF受容体への親和性

を向上させ，直接的に FGFのシグナル伝達にも関与して

いる（図１C）１５，１６）．実際に，へパラン硫酸合成酵素の一つ

である EXT１の神経組織特異的なコンディショナルノック

アウトマウスは，FGFシグナルの伝達能の不全により，

著しい中枢神経組織の異常を示す１７）．

３）糖タンパク質糖鎖

糖脂質，プロテオグリカン同様に糖タンパク質上の糖鎖

も，神経幹細胞の運命を担う重要なシグナル伝達経路の活

性化に関与している．たとえば，神経幹細胞が分泌してい

る cystatin-Cは b-FGFにより誘導される細胞増殖に必要な

因子として同定されたが，興味深いことにこの cystatin-C

上の N 型糖鎖は，この細胞増殖活性に必要不可欠であ

る１８）．このように神経幹細胞において糖タンパク質糖鎖の

重要性は報告されつつあるが，神経幹細胞に発現している

糖鎖の詳細なプロファイリングは行われていなかった．

我々はこれまでに，神経幹細胞の分化前後において，そ

の発現パターンの異なる糖鎖が，積極的に細胞の分化過程

や幹細胞性の維持を制御しているとの予想のもと，HPLC

マップ法および免疫染色法を用いて糖鎖の発現プロファイ

リングを行ってきた．その結果，神経幹細胞の分化前後に

おいて糖タンパク質糖鎖の発現パターンは大きく異なって

いた．特に，未分化の神経幹細胞に Lewis X［Galβ１-４

（Fucα１-３）GlcNAc］１９）および HNK-１［HSO３-３GlcAβ１-３Galβ１-

４GlcNAc-］２０）を有する N 型糖鎖が特異的に発現しているこ

図１ 複合糖質によるシグナル伝達経路の活性化
各複合糖質は，（A）受容体が存在するマイクロドメインを形成する，（B）増殖因子の非拡
散因子として働き，増殖因子を受容体に受け渡す，（C）増殖因子と受容体と三者複合体を
形成する，（D）細胞外レクチンに認識される，ことを通じて幹細胞性の運命を担うシグナ
ルの発動を制御している．

１０１４ 〔生化学 第８５巻 第１１号

みにれびゆう



とを見いだした．

ここで明らかにした HNK-１構造を有する糖鎖は，神経

幹細胞の TNC分子のみに特異的に結合しており，しかも

この糖鎖が，EGF受容体の発現量を調節することで Ras-

MAPK経路を制御していた．興味深いことに，この TNC

タンパク質上の HNK-１糖鎖は，特定のスプライシングド

メイン上にのみ発現していた．さらに，分化に伴い TNC

上のこのスプライシングドメインが欠損することで，

HNK-１糖鎖の生合成に関わる糖転移酵素の発現量を変化

させることなく HNK-１糖鎖の発現を制御していることが

わかった．

一方，Lewis X型糖鎖はこれまで SSEA-１として広く未

分化マーカーとして用いられているが，積極的に細胞のシ

グナル伝達経路を制御しているという報告はなかった．神

経幹細胞に発現している Lewsi X型糖鎖は，細胞免疫染色

において脱脂処理を行っても大部分残存していることか

ら，主に糖タンパク質上に発現していると考えられてい

た２１）．我々はプロテオミクス解析により，Lewis Xの主要

なキャリアータンパク質は TNCと lysosomal-associated

membrane protein１（LAMP-１）であることを見いだした１９，２２）．

さらに神経幹細胞における Lewis X糖鎖の合成を担う

fucosyltransferase９（FUT９）のノックダウン実験を行った

ところ，神経幹細胞の Lewis X糖鎖の発現量が減少し，細

胞増殖が抑制されていた．この FUT９のノックダウン細

胞では，数種類の神経幹細胞マーカータンパク質の遺伝子

発現が抑えられており，特にMusashi-１の遺伝子発現が顕

著に抑制されていた．これまでにMusashi１が Notchシグ

ナルの抑制因子である Numbの翻訳を負に制御し，Notch

経路を活性化していることが報告されている２３）．そこで，

FUT９ ノックダウン細胞において，Notchシグナル下流の

転写因子の遺伝子発現を調べたところ，その発現が顕著に

抑制されていた．以上より，神経幹細胞上の Lewis X糖鎖

は，Notch経路を活性化することにより，幹細胞性の維持

を担っていることが明らかとなった．

このように HNK-１や Lewis Xなどの特異的な構造を有

する糖タンパク質糖鎖がさまざまなシグナル伝達経路に関

与することが明らかになりつつあるが，その詳細な作動機

構はいまだ明らかになっていない．坂口らによって，糖鎖

認識タンパク質の一つである galectin-１の欠損マウスでは，

マウスの脳の脳室下帯の神経幹細胞数が減少しており，

galectin-１が幹細胞性の維持に関与していることが報告さ

れている２４）．こうしたことから，神経幹細胞膜や細胞外マ

トリックスには，Lewis Xや HNK-１などの糖鎖を認識す

るレクチンが存在し，これらレクチンと特異的な糖鎖との

相互作用を通じて，細胞内シグナルを発信している可能性

がある（図１D）．

４． お わ り に

神経幹細胞にはさまざまな複合糖質が発現しており，さ

らにこれらは積極的に幹細胞の運命をになうシグナル伝達

に関与している．こうしたシグナル伝達経路は，各々独自

に活性化するのではなく，Notch経路と Ras-MAPK経路に

みられるように，複数のシグナル伝達経路が互いに影響を

及ぼし合うことで，神経幹細胞の複雑な分化機構や幹細胞

性維持を制御している２５）．本稿で述べたように TNC分子

は Ras-MAPKシグナルに関与する HNK-１糖鎖と Notchシ

グナルの活性化を担う Lewis X糖鎖の２種類の異なる糖鎖

を発現している．こうした分子が神経幹細胞ニッチに存在

することで，シグナル伝達経路の間のクロストークを可能

にしているのではないかと考えている．

今後，神経幹細胞における糖鎖の役割を正確に理解する

ことにより，複雑な神経幹細胞の維持機構のさらなる解明

が進むことが期待される．
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脳における SNAP-２５ファミリータンパク
質の発現と機能

１． は じ め に

脳内ではおびただしい数の神経細胞がシナプスを介した

情報伝達を行い，機能的な神経回路を形成している．シナ

プスでの情報伝達は，シナプス前部から開口放出と呼ばれ

る機構でシナプス小胞に蓄えられる神経伝達物質が放出さ

れ，シナプス後部の受容体に結合することで営まれてい

る１）（図１）．SNAP-２５は，シナプスでの開口放出に必須な

SNAREタンパク質の一種であり，脳には３種類のアイソ

フォームが発現しているが，それらの役割の違いについて

は明らかにはなっていなかった．最近我々はこれら３種の

アイソフォームを識別する抗体の作製に成功し，脳での発

現の違いを明らかにすることができた．

２． SNAP-２５とは

１）SNAP-２５の分子構造

神経伝達物質やホルモンの開口放出に必須な SNAREタ

ンパク質は細胞膜に存在する t-SNAREとシナプス小胞膜

に存在する v-SNAREに分けられ，神経のシナプスでは

VAMP-２が v-SNAREと し て，Syntaxin-１と SNAP-２５が t-

SNAREとして機能している．SNAREタンパク質は分子

内に SNAREモチーフを持ち，v-SNAREと t-SNAREが

SNARE複合体を作ることでシナプス小胞膜と細胞膜との

融合が引き起こされる．Syntaxin-１と VAMP-２はカルボキ

シ末端に膜貫通領域を持つ内在性膜タンパク質で，細胞質

側にそれぞれ一つの SNAREモチーフを持つ．それに対し

て SNAP-２５は分子中央付近に位置する複数のシステイン

残基のパルミトイル化を介して膜につなぎ止められてお

り，その両側に一つずつの SNAREモチーフを持ってい

る．SNARE複合体形成には４本の SNAREヘリックスが

必要であり，神経のシナプスでは VAMP-２と Syntaxin-１

の SNAREモチーフ各一つずつと，SNAP-２５が持つ二つの

SNAREモチーフが使われる．

２）SNAP-２５の多様な機能とアイソフォーム

SNAP-２５は開口放出による神経伝達物質やホルモンの

放出に関与するが，それ以外にも神経突起の伸長や，開口

放出による受容体やイオンチャンネルなどの細胞膜への組
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