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グリコサミノグリカンと疾病

尾﨑 智也，坂元 一真，内村 健治，門松 健治

長い糖の鎖であるグリコサミノグリカンは，骨，皮膚などの組織において身体を形づくる
役割を果たしており，神経系では，神経細胞の機能をも制御している．その生合成あるい
は分解は，複数の酵素群により行われる．生合成に関わる酵素遺伝子に先天的な変異があ
ると，さまざまな疾病を引き起こす．また，分解酵素の遺伝子異常により，グリコサミノ
グリカンが正常に分解されず，身体にグリコサミノグリカンが蓄積することは，ムコ多糖
症を引き起こす．本稿では，グリコサミノグリカンの生合成異常あるいは分解異常が起因
する疾病について紹介し，中枢神経系においてみられるグリコサミノグリカンの機能や，
疾病との関連について概説する．

1. はじめに

1938年，K. Meyerにより動物起源のアミノ糖を含む複
合多糖がムコ多糖と名づけられた．グリコサミノグリカン
（glycosaminoglycan：GAG）は，ムコ多糖の系統名として
古くから研究されている糖鎖である．GAGは細胞外マト
リックスの構成分子として全身に存在する．GAGが保持
する組織の支持機能はよく知られている．GAGはその負
電荷と生理活性分子との結合から，多くの細胞機能調節に
も密接に関わる．

GAGは二糖繰り返し構造を形成する長い直鎖状の多糖で
ある．生体内において，GAGの一種であるヒアルロン酸
（hyaluronan：HA）は遊離の糖鎖として存在する．一方，
コンドロイチン硫酸（chondroitin sulfate：CS），デルマタ
ン硫酸（dermatan sulfate：DS），ケラタン硫酸（keratan 
sulfate：KS）およびヘパラン硫酸（heparan sulfate：HS）
は，その内部構造に硫酸基修飾がみられ，さまざまな長さ
の糖側鎖としてコアタンパク質に結合する．GAGに修飾
されたタンパク質分子はプロテオグリカン（proteoglycan：

PG）と呼ばれる．GAGはPGの生物機能を決定する．
GAGの長さと硫酸化パターンには多様性がみられ，生

体内でのGAGの働きも多彩である．また，中枢神経系に
も広く分布し神経細胞をはじめ，アストロサイト，ミクロ
グリアなど神経系に存在する細胞の活動にも影響を与え
る．いずれのGAGも生合成経路はよくわかっており，特
定の酵素群が働くことで生合成される．また，GAGを代
謝・分解する酵素についても明らかにされている．
本稿では，GAG生合成に関与する酵素遺伝子の欠損あ
るいは変異が原因になる疾病，およびGAG分解異常が原
因になる疾病について概説し，最後に，中枢神経における
GAGの多様な機能について述べる．

2. GAG生合成異常が起因する疾病

GAGのうちCS，DS，HSの生合成異常が原因となり発
症する疾病については，水本らにより詳しく解説されてい
る 1）．本稿では，CS，DSに加え，KS，HAの生合成異常が
起因する疾病について概説する．HSについては，本特集
の北川らの稿を参照されたい．
まず，図1に示すようにCS, DSの生合成はコアタンパク
質のセリン残基へのキシロース付加から始まる．その後，
二つのガラクトースとグルクロン酸が転移されることで，
グルクロン酸‒ガラクトース‒ガラクトース‒キシロースと
いう共通四糖橋渡し領域が合成される．そして，繰り返し
二糖が転移されていく．CSおよびDSの生合成では，共通
四糖のグルクロン酸にN-アセチルガラクトサミン‒グルク
ロン酸が転移されていく．この後，硫酸化反応が起こる．
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DSの場合，グルクロン酸からイズロン酸へのエピマー化
反応が起こる．KS生合成には共通四糖は不要であり，N
結合型あるいはO結合型糖鎖の非還元末端に，N-アセチル
グルコサミン-ガラクトースが転移されていく．KS鎖の伸
長にはN-アセチルグルコサミンのC-6位の硫酸化が必須で
あると考えられている 2）．これらのGAG合成酵素異常は
さまざまな遺伝性疾患を引き起こす．合成経路を図1，遺
伝子の変異あるいは欠損による疾病およびマウスにおける
表現型を表1に示した．なお，図1ではCS·HSの硫酸化の
ステップは省略している．

1）  キシロース転移酵素 I（xylosyltransferase-I：XylT-I）
XYLT1にコードされる糖転移酵素である．このXYLT1

欠損マウスでは，軟骨でのGAG量が減少し，低身長にな
る 3）．ヒトにおいても同様に，この遺伝子に変異がある
と，骨格障害がみられる．低身長や関節弛緩などが特徴で
あるDesbuquois異形成症2型を発症することが報告されて
おり，この疾病発症については，これまでに，XylT-1の5
種類の変異が見つかっている 4）．

2）  ガラクトース転移酵素I（galactosyltransferase-I：GalT-I）
この酵素をコードするB4GALT7に変異があると，結合組
織に障害が現れるエーラス・ダンロス症候群を発症する．
この症候群の早老型1では老いた外見，関節の過伸展，筋
弛緩，頭蓋顔面異常，低身長，発育遅延などの症状を引き
起こす 5）．

3）  ガラクトース転移酵素 II（galactosyltransferase-II：
GalT-II）
この酵素をコードするB4GALT6の変異により，エーラ
ス・ダンロス症候群の早老型2や脊椎骨端骨幹端異形成症
というような，骨格異常や結合組織障害を発症する．これ
までに原因となるGalT-IIの15の遺伝子変異が報告されて
いるが，エーラス・ダンロス症候群と脊椎骨端骨幹端異形
成症の発症に共通する変異は見つかっていない 6）．また，
正常なGalT-IIは細胞内において，ゴルジ体に存在する 6）．
一方，変異酵素は核や細胞質に存在することも知られてお
り，細胞内での異常局在が機能不全，疾病発症につながる
と示唆される．

4）  グルクロン酸転移酵素 I（glucuronyltransferase-I：
GlcAT-I）
この酵素の遺伝子B3GAT3に変異があると，ラーセン様
症候群を発症する 7）．患者は股，膝，肘といった関節を脱
臼し多発関節障害を示す．また内反尖足変形や頭蓋顔面異
常がみられる．ヒトでもマウスでも，B3GAT3変異はCS, 
HS量が著しく減少する．マウスでは，この遺伝子のnull
欠損は胎生致死となる 8）．

5）  コンドロイチン硫酸N-アセチルガラクトサミン転移
酵素（chondroitin sulfate N-acetylgalactosaminyltrans-
ferase-I：GalNAcT-I）
この酵素をコードする遺伝子CSGALNACT1にヘテロに
ミスセンス変異があると，ギラン・バレー症候群などさま
ざまな神経障害を引き起こす 9）．この遺伝子のノックアウ

図1 グリコサミノグリカンの生合成
（A）CSおよびDS，（B）KS，（C）HAの生合成．割愛するがCSとDS生合成では，キシロースのリン酸化も不可欠で
あり，またCS, DSおよびKS生合成では，糖の硫酸化も重要なステップである．文献1）より一部改変して引用．
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ト（knockout：KO）マウスは，手足，中軸骨格が短くな
り，結果として低身長，低体重となる 10, 11）．

6）  コンドロイチン合成酵素（chondroitin synthase）
CHSY1にコードされる酵素で，遺伝子変異がある患者
では，軸前性短指症候群がみられる 12）．また，最近，ヘテ
ロ変異の患者における神経障害が報告された 13）．KOマウ
スには，軟骨形成に異常が現れる 14）．

7）  コンドロイチン6-O-硫酸基転移酵素-1（chondroitin 
6-O-sulfotransferase-1：C6ST1）

この酵素をコードする遺伝子CHST3における変異は，
重篤な軟骨形成異常を示し，脊椎骨端骨幹端異形成症とな
る 15‒17）．KOマウスでは，脳は正常に発達するが，脾臓に
おけるTリンパ球の減少が認められる 18）．
次に，DSについて述べる．DS生合成が正常レベルでな

いと，エーラス・ダンロス症候群に罹患する．現在までに
六つの主病型に分類され，発症頻度はすべてのタイプを合
わせて，約5000人に1人と推定されている．

8）  デルマタン4-O-硫酸基転移酵素-1（dermatan 4-O-
sulfotransferase：D4ST1）

CHST14遺伝子にコードされる，N-アセチルガラクトサ

ミンに硫酸基を付加するこの酵素遺伝子にある変異が起こ
ると，患者は筋拘縮型1のエーラス・ダンロス症候群を発
症する．また，内転母指‒内反足症候群を発症する遺伝子
変異も報告されている 19, 20）．KOマウスには，低体重，皮
膚の脆弱，繁殖能力の低下といった表現型が現れる 21）．

9）  デルマタン硫酸エピメラーゼ1（dermatan sulfate 
epimerase：DSE）
この酵素は，CSの繰り返し二糖N-アセチルガラクトサ
ミン-グルクロン酸のグルクロン酸残基を異性化し，イズ
ロン酸に変換する．DSE遺伝子にコードされる．この遺伝
子に変異があると，エーラス・ダンロス症候群の筋拘縮型
2を発症することになる．患者には指，肘，膝など関節に
過進展性が現れ，母指，肢の拘縮もみられる．さらには筋
疾患も現れる 22）．KOマウスには，低体重や皮膚が薄くな
る表現型が認められる 23）．

10） デルマタン硫酸エピメラーゼ2（dermatan sulfate 
epimerase-like：DSEL）

この酵素遺伝子であるDSELに変異があると，双極性障害，
うつ病性障害といった精神疾患を発症する 24, 25）．この遺伝
子を欠損したマウスには，外見上の異常はみられない 26）．
次に，KSおよびHAについて述べる．

表1 GAG生合成関連酵素遺伝子と遺伝子変異・欠損による表現型

変異あるいは欠損酵素 遺伝子 遺伝子欠損・変異による疾病 KOマウスの表現型

キシロース転移酵素（XylT） XYLT1 Desbuquois異形成症2型（4） 低身長，早期骨化（3）
β4-ガラクトース転移酵素 I （GalT-I） B4GALT7 エーラス・ダンロス症候群（早老型1）（5） ̶
β3-ガラクトース転移酵素 II （GalT-II） B3GALT6 エーラス・ダンロス症候群（早老型2），

脊椎骨端骨幹端異形成症（6）
胎生致死（−/−），目の形態異
常，好酸球の減少（＋/−）（33）

β3-グルクロン酸転移酵素 I （GlcAT-I） B3GAT3 ラーセン様症候群（7） 胎生致死（8）
コンドロイチン硫酸N-アセチルガラクトサミン転
移酵素（GalNAcT-I）

CSGALNACT1 神経障害（9） 低身長，低体重（10, 11）

コンドロイチン合成酵素 CHSY1 軸前性短指症候群（12），神経障害（13） 軟骨異形成（14）
コンドロイチン6-O-硫酸基転移酵素-1 CHST3 軟骨形成異常，脊椎骨端骨幹端異形成

症（16），（17）
脾臓Tリンパ球減少（18）

デルマタン4-O-硫酸基転移酵素-1 CHST14 エーラス・ダンロス症候群（筋拘縮型） 
（19）

低体重，皮膚の脆弱，繁殖能力
の低下（21）

内転母指‒内反足症候群（20）
デルマタン硫酸エピメラーゼ1（DS epimerase-1） DSE エーラス・ダンロス症候群（筋拘縮型） 

（22）
低体重，薄い皮膚（23）

デルマタン硫酸エピメラーゼ2（DS epimerase-2） DSEL 双極性障害，うつ病性障害（24, 25） 外見の異常なし（26）
β1,3-N-アセチルグルコサミン転移酵素-7 
（β3GnT7）

B3GNT7 ̶ 心肥大，脾臓肥大（−/−♂）（33）

角膜型N-アセチルグルコサミン6-硫酸基転移酵素
（GlcNAc6ST-5）

CHST6 斑状角膜ジストロフィー（27） ̶

ヒアルロン酸合成酵素1（Has1） Has1 ̶ 発生，寿命は正常（29）
ヒアルロン酸合成酵素2（Has2） Has2 ̶ コンベンショナルKO：胎生致

死（31）
コンディショナルKO（肢芽中
胚葉）：骨，関節の形成異常（32）

ヒアルロン酸合成酵素3（Has3） Has3 ̶ 発生，寿命は正常（30）

̶：情報，報告なし．文献1）より一部改変して引用．括弧内の数字は，本文引用文献を示す．
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11） 角膜型N-アセチルグルコサミン6-硫酸基転移酵素（N-
acetylglucosamine-6-sulfotransferase 5：GlcNAc6ST-5）

眼の角膜実質が濁り，視力が低下する角膜ジストロ
フィーの一つに，斑状角膜ジストロフィーがある．斑
状角膜ジストロフィーの発症については，この酵素の遺
伝子CHST6の変異が原因であることがわかっている 27）．
GlcNAc6STは，先述したKS鎖のN-アセチルグルコサミン
のC-6位に硫酸基を付加する酵素である．実際，CHST6に
変異がある斑状角膜ジストロフィー患者の角膜実質層の間
質には，低硫酸化KSの蓄積が観察される 27, 28）．その結果，
角膜が混濁し透明度が著しく低下し，視力障害を起こす．

12） ヒアルロン酸合成酵素（hyaluronan synthase：Has）
HA生合成異常が起因する疾病の報告はないが，関連酵

素遺伝子を欠損したマウスが作製されており，解析されて
いる．HA合成酵素は三つ，Has1, Has2，およびHas3が知
られる．Has1およびHas3のKOマウスは，正常に発生し，
個体寿命も正常である 29, 30）．しかし，Has2の全身性KOマ
ウスは胎生致死となり，コンディショナルKOマウスで
も，骨や関節の形成異常を示す 31, 32）．

3. GAG分解異常が起因する疾病̶ムコ多糖症̶

細胞表面および細胞外マトリックスのPGは通常，細胞
内へとエンドサイトーシスされ，リソソームへ運ばれて分
解される．PG構成成分であるGAGの分解も重要な過程で
あり，非還元末端よりエキソ型のグリコシダーゼ・スル

ファターゼにより，段階的に分解される．一例として図
2にKSおよびDSの分解経路を示した．KSの分解におい
ては，β-ガラクトシダーゼ 34‒36），およびβ-ヘキソミニダー
ゼ 37‒39）が非還元末端より，それぞれガラクトースおよび
N-アセチルグルコサミンを加水分解していく．これらグリ
コシダーゼは，非還元末端が硫酸化されている場合には作
用せず，ガラクトース6-スルファターゼ，N-アセチルグル
コサミン6-スルファターゼ 40, 41）による脱硫酸化反応を要
する（図2A）．DS（図2B），CS, HS, HAに関しても同様の
分解機構が存在しており，代謝酵素にはある程度の重複性
がある．
ムコ多糖症（mucopolysaccharidosis：MPS）は家族性・
遺伝性の代謝異常疾患で，これらリソソーム酵素の先天的
な欠損・変異により，GAGが細胞内・組織内に異常沈着
し，中枢神経障害・骨格異常・関節拘縮・角膜混濁・循環
器障害など，種々の病態を引き起こす疾患である．現在
では原因酵素・原因遺伝子がほぼすべて明らかになり，11
種類の責任酵素が同定され，I型から IX型までの7病型に
大分類されている（V型・VIII型は欠番）（表2）．ムコ多
糖症はわが国においてはリソソーム病として厚生労働省の
特定疾患に指定されている．
わが国におけるムコ多糖症の発症頻度については，「厚
生労働省難治性疾患等政策研究事業に関する調査研究」に
よると，出生5～6万児に対し1児であるとされる．病型
としてはMPS II型が最も多く，全体の半数以上を占める．
続いてMPS I型が全体の約20％を占める．MPS IX型はHA
分解酵素HYAL1の欠損によって生じる．1996年に初めて

図2 ケラタン硫酸およびデルマタン硫酸分解経路
（A）ケラタン硫酸，（B）デルマタン硫酸いずれも，特定の酵素群により分解される．
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の症例が報告されて以降 42），全世界でも数例の報告にと
どまる．以下ではMPS I型，II型，IV型について詳述す
る．

1）  α-L-イズロニダーゼの欠損（MPS I型）
イズロン酸を非還元末端より加水分解する酵素欠損に

より起こるムコ多糖症である 43‒45）．本酵素はHS・DS双方
の代謝に関与するため，患者ではこの二つのGAGが蓄積
する．α-L-イズロニダーゼをコードする IDUAは4p16に位
置し 46），患者では多彩なミスセンス変異やフレームシフ
トが報告されている 47‒51）．このためか，MPS I型は幅広い
臨床像をとり，臨床上の重症度によって，重症型の IH型，
軽症型の IS型，これら中間型の IHS型に分類される．重
症型の IH型は1歳前後で，骨格系の異常や感染症の反復，
臍帯・鼠経ヘルニア，肝脾腫症状を呈する．巨舌も特徴的
である．角膜混濁，聴覚障害も出現する．中枢神経症状は
通常2歳までに出現する．生命予後はきわめて悪く，心不
全，呼吸器感染症，閉塞性肺疾患により，通常小児期に死
亡する．軽症型の IS型では関節拘縮，角膜混濁，弁膜症
などを呈するものの，中枢神経系症状はきわめて少ない．
通常5歳前後で症状が出現し，10歳以降に診断される．生
命予後もよく，成人し通常の社会生活を送れるケースも少
なくない．

2）  イズロン酸2-スルファターゼの欠損（MPS II型）
わが国のムコ多糖症において最も多い病型であり，1973

年に明らかにされた 52）．本酵素はXq28に存在する IDS遺
伝子によりコードされる脱硫酸化酵素であるが 53‒56），患者

ではこの遺伝子上に欠失や転座がみられ，酵素活性が大
きく減弱する 57, 58）．ムコ多糖症は常染色体劣性遺伝の形式
であるが，MPS II型のみ伴性劣性遺伝である．本酵素は
HS·DS中のイズロン酸2-硫酸を基質とするため，患者では
やはり両GAGが異常蓄積し，尿中にも多量に排泄される．
蓄積するムコ多糖が同一なためか，I型と非常によく似た
臨床像をとる．重症例では，3歳ごろから症状が現れ始め
る．網膜変性を伴う症例もあるが，角膜混濁は通常みられ
ない．生命予後は悪く，学童期に閉塞性肺疾患，あるいは
弁膜症・二次性高血圧による心不全により死亡する．軽症
例では，中枢神経症状はなく，成人できるケースも多い．

3）  N-アセチルガラクトサミン6-スルファターゼの欠損，
β-ガラクトシダーゼの欠損（MPS IV型）

KSの分解異常により引き起こされる疾患で，N-アセチ
ルガラクトサミン6-スルファターゼの欠損による IVA型
と 41），β-ガラクトシダーゼの欠損による IVB型に分類され
るが，頻度としては IVA型の方が圧倒的に多い．N-アセ
チルガラクトサミン6-スルファターゼはN-アセチルガラ
クトサミン6-硫酸の脱硫酸化に，β-ガラクトシダーゼは非
還元末端のガラクトースの加水分解に必須の酵素である．
MPS IV型の患児は正常に誕生するものの，2歳前後より症
状を呈する．特に骨格異常が強く出現するのが特徴で，低
身長・脊椎後弯および側弯・環椎軸椎間の脱臼など多彩な
症状を呈する．角膜混濁が強く出現するが，中枢神経障害
はないのが特徴である．これらの特徴は，KSの生理的な
発現部位をよく反映しているといえる．

表2 GAG分解酵素とムコ多糖症

病型 欠損酵素 蓄積するグリコサミノグリカン 中枢神経症状 酵素補充療法 マウスモデル

I α-L-イズロニダーゼ デルマタン硫酸 ＋ アウドラザイム® （62）
へパラン硫酸

II イズロン酸2-スルファターゼ デルマタン硫酸 ＋ エラプレース® （63）
へパラン硫酸

IIIA ヘパラン硫酸N-スルファターゼ へパラン硫酸 ＋ （64）
IIIB α-N-アセチルグルコサミニダーゼ へパラン硫酸 ＋ （65）
IIIC アセチル-CoA:α-グルコサミニドN-アセチ

ル基転移酵素
へパラン硫酸 ＋

IIID N-アセチルグルコサミン6-スルファターゼ へパラン硫酸 ＋ （66）
IVA N-アセチルガラクトサミン6-スルファターゼ ケラタン硫酸 − ビミジム® （67）

コンドロイチン硫酸
IVB β-ガラクトシダーゼ ケラタン硫酸 − （68）
VI N-アセチルガラクトサミン4-スルファターゼ デルマタン硫酸 − ナグラザイム® （69）
VII β-グルクロニダーゼ デルマタン硫酸 ＋ （70）

へパラン硫酸
コンドロイチン硫酸

IX ヒアルロニダーゼ ヒアルロン酸 ＋ （71）

空欄：情報，報告なし．括弧内の数字は，本文引用文献を示す．
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4）  治療
ムコ多糖症の治療においては，心不全・呼吸障害など，

生命予後の増悪因子のコントロールと，筋骨格異常，感覚
器障害，中枢神経症状など患者の生活の質（QOL）を規定
する因子を改善することが重要である．
a．酵素補充療法
多くのリソソーム酵素は糖鎖修飾としてマンノース6-リ
ン酸（M6P）を含んだ高マンノース型糖鎖を持っており，
これは細胞内輸送系においてM6P受容体を介してリソソー
ムに局在することに役立つ 59, 60）．M6P受容体は細胞表面に
も存在し，細胞から漏洩あるいは分泌されたリソソーム酵
素を回収し，リソソームに再分配している 61）．この細胞機
構を利用し，リソソーム酵素を細胞外へ補充し，細胞に取
り込ませ，欠損している酵素活性を補填しようという試み
が酵素補充療法である．表2にわが国における酵素補充療
法の実態をまとめた．わが国においては I型（アウドラザ
イム®），II型（エラブレース®），IVA型（ピミジム®），お
よびVI型（ナグラザイム®）に対する酵素製剤が承認済で
ある．これら酵素製剤は患者において歩行機能や肺機能，
尿中GAG排泄量の改善を期待できるが，酵素製剤は血液
脊髄関門および血液脳関門を通過できないため，中枢神経
症状の改善は難しい．また患者は定期的な通院を要し，補
充酵素に対する抗体が形成されてしまうケースも多い．
b．造血幹細胞移植
健常人からの造血幹細胞を患者に移植し，活性を持った

酵素を補充しようというものである．移植血球系から分
泌・漏洩したリソソーム酵素が，宿主細胞にM6P受容体
を介して取り込まれることを期待する．成功すれば永続的
な効果が期待できるものの，やはり中枢神経症状への効果
は薄い．また移植片対宿主病（GVHD）のような深刻な副
作用を起こす危険性もあり，とりわけ，酵素補充療法の利
用できる病型では適応に慎重を期すべきである．

5）  マウスモデル
表2に示したように，IIIC型を除き，ほぼすべての病型

のムコ多糖症のモデルマウスが樹立されている 62‒71）．多く
は責任酵素遺伝子のKOマウスとして作出されている．こ
れらモデルマウスはヒトの病態をよく模倣しており，病態
の理解や，治療法の開発に有効である．今後は患者由来の
iPS細胞の樹立など，より患者病態に即した研究材料の開
発が期待される．

4. 哺乳類中枢神経系におけるGAGの機能

最後に，中枢神経系におけるGAGの多彩な働きについ
て概説する．近年，GAGが成熟脳の高次神経活動にも関
与することが明らかにされつつあり，生理条件下や病理条
件下においても神経可塑性を制御する証拠が次々と報告さ
れている．

1）  神経可塑性
神経細胞の特徴的な機能の一つである記憶学習機能に
は，シナプス伝達効率の変化が重要であり，興奮性神経細
胞において長期増強が起こることで，伝達効率が上がる．
この長期増強には，シナプス後膜におけるAMPA受容体の
側方移動とクラスタリングが必須である．Frischknechtら
は，細胞外のCSおよびHAがこのAMPA受容体の側方移
動を抑制すると報告した 72, 73）．また，OrlandoらはCSが，
シナプスで入力を受ける樹状突起におけるスパインの突出
や運動を抑えると報告した 74）．また，CSやKSは，経験依
存的神経可塑性も制御することが知られる．一般的に眼優
位性可塑性は，臨界期と呼ばれる生後初期のある決められ
た期間にしか起きないといわれる．これは，GAGが主要
な構成分子である神経細胞の近傍に形成されるperineuro-
nal net（PNN）により，神経の可塑性が抑えられることが
一因と考えられている．CSを消化する酵素コンドロイチ
ナーゼABCを投与された成獣ラットでは，本来観察され
ない眼優位性可塑性が確認できる 75）．また，CS硫酸化酵
素の一つであるCS6ST-1トランスジェニックマウスでは，
成獣マウスにおいて眼優位性可塑性が観察される 76）．KS
合成酵素であるGlcNAc6ST-1のKOマウスにおいては，臨
界期の眼優位性可塑性に異常がみられる 77）．さらに，CS
は扁桃体において，PNNを形成し，恐怖記憶消去を妨げ
るといったように，経験依存的神経可塑性も制御すると報
告されている 78）．

2）  軸索再生
中枢神経系において損傷により異常に生合成され，自
発的な神経軸索の再伸長を阻害するGAGについて述べる．
脊髄損傷など傷ついた中枢神経系を治療するには，長い神
経軸索を再生，再伸長させ，機能する神経回路を再構築
させることが唯一の方法であることはいうまでもない 79）．
しかし，損傷部位には強力な軸索再伸長阻害機構が働き，
神経損傷は克服できない疾病となっている．これまでに，
中枢神経系の軸索再生阻害機構については，生化学的ア
プローチにより阻害機構に関わるさまざまな分子が同定さ
れてきた．歴史的には，GAGではなくmyelin inhibitorsと
呼ばれる分子群が最も注目された時代もあったが，myelin 
inhibitorsの中枢神経損傷後の軸索再生・機能回復への関与
はきわめて限定的という報告がなされた 80）．これにより，
GAGへの注目がなおいっそう高まってきた．脊髄組織に
おいて，CSは損傷部位で神経軸索の再伸長を妨げる因子
として合成され，軸索再伸長に対して強力なバリアーとな
る 73, 81, 82）．約90年前にCajalは，成熟哺乳類では一度傷つ
いた中枢神経は，二度と再生しないと記している 83）．し
かし，科学技術の発展とともに，成熟した哺乳類の中枢神
経系でも，神経細胞の再生能力はなくなるわけではないこ
とがわかってきた 84）．これまでに，阻害メカニズムに関
する研究調査が広く行われており，重要な報告がなされて
いる．以下にその詳細を述べる．
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脊髄組織が損傷すると，グリア性瘢痕ができるというセ
オリーがSilverの研究グループにより提唱され，現在も広
く受入れられている 80, 85）．このグリア性瘢痕において，活
性化アストロサイトにより生成，分泌されたCSPGが軸
索の再伸長を妨げる．脊髄損傷したラットに，CSを消化
する酵素コンドロイチナーゼABCを投与すると，損傷部
を越えて伸びる神経軸索が観察され，運動機能も回復す
る 86）．また，CSの受容体として，軸索先端部に発現し機
能する受容体型のチロシン脱リン酸化酵素（receptor-type 
protein tyrosine phosphatase：PTPR）の存在も報告されて
いる．そのサブタイプの1つであるPTPRσ遺伝子のKOマ
ウスは，脊髄損傷後の運動機能回復がよい 87）．さらに，
PTPRσの細胞内にある機能ドメインの脱リン化酵素活性
を薬理学的に抑制すると脊髄損傷後の良好な機能回復が観
察される 88）．PTPRσはヘパリン様構造を含むHSとも結合
することが明らかにされており，軸索伸長を正に制御す
る結果も観察されている 89）．HSがPTPRσに結合すると，
PTPRσは多量体を形成し活性を失う．ところが，CSと結
合すると，PTPRσは単量体となり，酵素活性を発揮すると
考えられている．CSとHSは，軸索伸長に対しては逆の効
果を示す 80, 89）．この現象は非常に興味深く，研究すること
は学術上の意味も大きい．

CSと同様に，KSもまた損傷後に出現する阻害因子と
考えられている 90, 91）．脊髄損傷，大脳皮質損傷など中枢
神経損傷モデルにおいて，ある構造を持ったKSが損傷部
位に発現することが報告されている 90）．また，マウス中
枢神経由来のKSPGは，培養された小脳顆粒細胞の神経
突起伸長を強力に阻害し，この阻害効果はKS消化酵素
ケラタナーゼの処理により消失する 91）．KS生合成を担う
GlcNAc6ST-1の遺伝子KOマウスは，大脳皮質損傷後の損
傷部周辺の再伸長する神経突起の数が野生型マウスに比べ
て増加する 92）．脊髄を損傷させると，損傷部における軸
索再伸長が促進される 91）．さらに，脊髄損傷ラットを作
製し，損傷部にケラタナーゼ処理を施すと，軸索の再伸長
が促進され，運動機能への治療効果も確認された 93）．し
かし，軸索再伸長への阻害メカニズムにおけるKSの分子
メカニズムについては不明な点が多く，今後の研究発展が
期待されている．

CSおよびKSの阻害効果について，細胞内シグナル経
路はほとんど明らかにされていない．一方，この二つの
GAGを受容した神経軸索は，非常に特徴的な形態変化を
起こすことが知られている 94）．それは，dystrophic endball
（DE）と呼ばれる軸索先端部が大きく膨んだ形態である 94）．
図3には，損傷した脊髄に形成されるグリア性瘢痕とCS・
KS濃度勾配，また，そこに出現するDEの模式図を示し
た．我々のグループでは，細胞体から遠く離れた軸索先端
部に現れるこのDEこそが損傷神経の陥る病態であると考
え，解析を進めている．これまでに，in vitro培養系におい
てDEを誘導できる実験系が確立されている 94）．伸長過程
にある神経軸索の先端部では，細胞膜動態，細胞質での細

胞骨格分子，細胞接着分子やシグナル分子のダイナミック
な変動が盛んに起こっている 95, 96）．そのため，DEにおけ
る生化学的解析は技術的に困難であることもあり，DEに
関する情報は少ない．しかし，DE内で起こる細胞内イベ
ントを洞察することで，少しずつDEについて情報が蓄積
されている（筆者ら，投稿中）．さらなる研究を通じて，
DE形成を解除し脊髄損傷など損傷神経に対する治療法確
立につながる新たな発見に期待したい．

3）  神経変性
中枢神経系における神経変性疾患とGAGの関係につい
て述べる．運動ニューロンが障害を受け，徐々に身体中の
筋肉が動かせなくなる萎縮性側索硬化症（ALS）は，嚥下
障害および呼吸不全を伴う重篤な疾患である．日本国内
だけでも，1万人近くの患者がおり，難病に指定される．
ALSモデルマウス系統が多く樹立されており，原因究明・
治療法開発のため広く研究されている．これまでに，ある
構造を持つKSが，ALSモデルマウス中枢神経系において

図3 脊髄損傷部におけるCS, KS濃度勾配とdystrophic endball
損傷した脊髄の損傷部には，グリア性瘢痕ができ，濃度勾配を
呈したCSやKSのバリアーができる 85, 90, 91）．そこに伸長した軸
索の先端部には，dystrophic endball94）が形成される．
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発現誘導されることがわかっている．そのKSは，活性化
型ミクログリア細胞で発現するO-結合型糖鎖であり，シ
アル酸およびフコース修飾を受けたものであった 97）．ALS
におけるKS鎖内部の機能ドメインの発現誘導を示唆する
結果であり，ALSの発症との因果関係について，より詳細
に解析されるであろう．
最近，アルツハイマー病（AD）発症の主な原因とされ
る，脳内アミロイドβタンパク質（Aβ）の重合・沈着に
深く関わるKS鎖が報告された 98）．それは，シアル酸修飾
を受けたKSで，AD患者およびADモデルマウスの脳にお
いて発現亢進が認められた 98）．このKSはALSと同様，ミ
クログリア細胞表面に発現すること，またGlcNAc6ST-1
によりこのKSが合成されることも明らかにされた 98）．
GlcNAc6ST-1酵素タンパク質もAD患者およびADモデル
マウスの脳において発現亢進する．GlcNAc6ST-1遺伝子を
欠損したADモデルマウスでは，ミクログリア表面のシア
ル酸修飾KSは消失し，ミクログリアによるAβ貪食が促進
され，アミロイド斑沈着が抑えられた 98）．この特殊なKS
あるいはGlcNAc6ST-1を標的とした新規診断法・治療法の
開発が期待される．タンパク質凝集を伴う他のアミロイ
ドーシスの病因病態にもGAGが深く関わることが知られ
ており，本研究結果を応用した研究推進も今後の課題であ
る 99）．

5. おわりに

本稿では，GAGの生合成の異常が起因する疾病，分解
異常が原因になる疾病を概説し，最後に，近年明らかに
なったGAGの中枢神経における新たな機能について紹介
した．GAGを含む糖鎖は，核酸・タンパク質と並び第三
の生命鎖といわれるものの，その作用機構の理解は，他二
つに比べて遅れている．CSなどによる神経再生阻害メカ
ニズムにはいまだ不明な点も多く，現代の科学は脊髄損傷
など中枢神経系の損傷を克服できていない．今後，GAG
を対象にした研究のさらなる発展が強く期待される．
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