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記憶におけるシアリダーゼの役割

南 彰，鈴木 隆

1. はじめに

シアリダーゼは，糖鎖から酸性糖であるシアル酸を遊離
させる加水分解酵素である．シアル酸は主に糖鎖の末端を
修飾しており，生理機能や疾患，ウイルス感染など幅広い
生命現象に関わる．特に，シアル酸の基本構造であるノイ
ラミン酸（neuraminic acid）の語源が神経（neuron）に由
来することから象徴されるように，シアル酸は脳に豊富に
含まれ，神経機能を発揮する上で欠かすことができない．
したがって，シアリダーゼによるシアル酸脱離を介した糖
鎖構造の制御もまた神経機能に大きな影響を与える．
哺乳動物のシアリダーゼには，細胞内局在や基質特異

性，至適pHなどが異なるNeu1, Neu2, Neu3, Neu4の4種類
のアイソザイムがあり，これらのシアリダーゼアイソザイ
ムはすべて哺乳動物の脳に発現している 1）．最近では，外
界からの刺激に応じてダイナミックに局在を変化させる
など，シアリダーゼの多彩な機能が明らかになりつつあ
る 2）．本稿では筆者らの研究成果を中心に，記憶における
シアリダーゼの役割について概説する．

2. 神経活動時におけるシアリダーゼ活性の変化

従来のシアリダーゼ活性測定用の人工基質では，動物
シアリダーゼの酵素活性を組織上で高感度に可視化する
ことは困難であった．筆者らは，シアリダーゼ活性の分
布をイメージングできるプローブBTP-Neu5Acを開発し
た 3）．蛍光発色団の構造と励起／蛍光波長の違いにより，
BTP2-Neu5Ac, BTP3-Neu5Ac, BTP4-Neu5Acの3種 を 作 製
した．BTP3-Neu5Acを例にとって染色原理を図1Aに示
す．BTP3-Neu5Acは水に可溶であり無蛍光であるが，シ

アリダーゼによって加水分解を受けると，強い蛍光を持っ
たBTP3（励起波長374 nm，蛍光波長542 nm）を遊離する．
BTP3は水に不溶であるため，組織に沈着することによっ
て染色することができる．BTP4-Neu5Acは組織上で最も
視認性がよいが，視認性と合成の簡便性のバランスから主
にBTP3-Neu5Acを利用している．BTP3-Neu5Acは平成29
年10月現在，和光純薬工業株式会社から入手できる．な
お，BTP（2-benzothiazol-2-yl-phenol）は有機EL材料とし
て研究されていた過去がある．長いストークスシフトを有
するため励起光と蛍光の分離は比較的容易であるが，蛍光
顕微鏡に標準で内蔵されているフィルターセットでは観察
できない場合があるので注意が必要である．BTP-Neu5Ac
は現在，がんやウイルスの検出などに利用範囲を広げてい
る．

BTP3-Neu5Acを利用して記憶をつかさどる海馬を染色
すると，海馬の主要な興奮性神経である苔状線維の終末
領域（CA3透明層）に比較的強い蛍光が観察される（図
1B）4）．海馬切片のシアリダーゼ活性をBTP3-Neu5Acでモ
ニターした状態で苔状線維にLTP誘導性の高頻度電気刺激
を与えると，刺激開始から1～2秒程度遅れて透明層の蛍
光強度が増加する（図1C, D）．このように，シアリダーゼ
活性は神経発火と連動して迅速に酵素活性を変化させる．
シアリダーゼ活性の増加は，高頻度刺激以外にも脱分
極刺激やフォルスコリンによる薬物性LTP誘導刺激，脳由
来神経栄養因子（BDNF），NMDA受容体やカイニン酸受
容体などのグルタミン酸受容体活性化によっても誘導さ
れる 4）．神経活動と連動してシアリダーゼ活性が増加する
詳細な機構は不明であるが，脱分極刺激によってインキュ
ベート液中のシアリダーゼ活性が変化しないことや各種シ
アリダーゼアイソザイムのmRNA量が増加しないことを
考慮すると，シアリダーゼの細胞外への分泌や生合成量の
変化によるものではなく，細胞内の局在変化や活性化因子
などの影響により細胞膜表面の酵素活性が変化しているも
のと推定される．また，海馬の薄切切片を利用したシアリ
ダーゼ活性の高解像度イメージングにより，苔状線維の投
射先であるCA3錐体神経細胞の細胞膜において，脱分極
刺激後にシアリダーゼ活性が増加していることが見いださ
れた．初代培養グリア細胞のシアリダーゼ活性もまた，グ
ルタミン酸を添加することによって増加する．シアリダー
ゼ活性は，神経細胞のみでなくグリア細胞でも神経活動と
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連動して増加すると考えられる．

3. 記憶形成時のシアル酸脱離

神経活動と連動した糖鎖からのシアル酸脱離について，
レクチン染色を利用して検証した 4）．高濃度カリウムに
よって脱分極させた後の海馬切片では，シアル酸を認識
するMAAレクチン［認識部位：Neu5Acα2-3Gal-β（1-3）
-GalNAc］の結合が低下した．逆に，シアル酸脱離後に露
出するガラクトース末端を認識するPNAレクチン［認識

部位：Gal-β（1-3）-GalNAc］の結合は，脱分極後に増加し
た．このように，神経発火によるシアリダーゼ活性の増加
は，糖鎖からシアル酸を脱離させるのに十分であることが
示唆される．
次に，in vivo（インビボ）マイクロダイアリシス法を利
用して神経活動と連動したシアル酸脱離をインビボ条件下
で検出することを試みた 4）．インビボマイクロダイアリシ
ス法は微小透析膜を介して組織から低分子を直接回収する
ことができる（図2A）．高濃度カリウムでラットの海馬神
経を脱分極させると，海馬の細胞外液から回収される遊

図1 神経発火に伴って増加するシアリダーゼ活性 4）

（A, B）BTP3-Neu5Acによるシアリダーゼ活性の染色原理（A）と無刺激のラット海馬の染色像（B, スケール：
50 µm）．（C）海馬の模式図．（D）100 Hzの高頻度電気刺激によるシアリダーゼ活性の変化．

図2 記憶形成時におけるシアル酸脱離 4）

（A）インビボマイクロダイアリシス法．（B, C）脱分極刺激（B）や恐怖条件づけ文脈学習（C）時における海馬細胞外
液中のシアル酸量の変化（*P＜0.05, vs. ベースライン）．
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離シアル酸量が増加した（図2B）．海馬における遊離シア
ル酸量の増加は，恐怖条件づけ文脈学習時にも検出された
（図2C）．記憶形成時の神経活動と連動して，シアル酸が
脱離することが見いだされた．

4. 記憶とシアリダーゼ

シアリダーゼは，正常な記憶能を発揮する上で欠かすこ
とができない．シアリダーゼ阻害剤（2,3-dehydro-2-deoxy-
N-acetylneuraminic acid：DANA）をラット海馬に投与する
と，モリス水迷路で評価した海馬依存性の空間記憶能が
著しく低下する 5）．記憶能は，Neu4に対する siRNAを脳
室に持続投与することによっても低下する．また，DANA
によって海馬苔状線維-CA3錐体細胞間やシャッファー側
枝-CA1錐体細胞間におけるシナプス伝達効率の長期増強
（long-term potentiation：LTP）が減弱することから，シア
リダーゼはシナプス可塑性の制御に関わることが示されて
いる 5, 6）．
新しいシナプスを形成するためには，神経接着因子

（NCAM）のホモフィリック結合が必要である．NCAMに
シアル酸重合体（PSA）が結合している場合，NCAMどう
しの結合はシアル酸の負電荷によって抑制される．海馬の
歯状回顆粒細胞は成人の脳でも新生されるが，新生直後の
神経細胞はNCAMにPSAを発現している．この特性を利
用して，PSA-NCAM抗体は新生神経のマーカーに利用さ
れている．苔状線維の発達や発生時の神経回路形成におい
て，新しいシナプスが作られるためにはNCAMからPSA
が除去される必要がある 7, 8）．このことから，記憶形成時
のシアル酸脱離は，PSA除去によるシナプス形成と関連し
ている可能性がある．苔状線維はおよそ3か月ごとに新し
い神経に入れ替わり，定期的に新しいシナプスを作り替え
ている．苔状線維終末にシアリダーゼ活性が比較的高いこ
とからも 9），苔状線維の新しいシナプス形成にシアリダー
ゼが関与することが示唆される．

5. 神経伝達物質の放出とシアリダーゼ

GQ1bなどのガングリオシドに結合したシアル酸は細胞
内へのカルシウム流入や神経伝達物質の放出を促進する
ことが報告されている 10）．このことから，神経発火時の
シアル酸脱離は神経伝達物質の放出に影響することが推
定された．そこで，シナプス開口放出を測定することがで
きるスチリル蛍光色素FM1-43を利用して，海馬初代培養
神経細胞のシナプス開口放出におけるシアリダーゼの役
割を検討した 11）．神経の脱分極刺激や自発発火による開
口放出は，シアリダーゼを阻害することによって促進され
た．また，海馬の主要な神経回路はグルタミン酸作動性神
経によって構成される．ラットの海馬細胞外液に含まれる
グルタミン酸量は，シアリダーゼ阻害剤であるDANAや
DGNA（2,3-dehydro-2-deoxy-N-glycolylneuraminic acid） を
作用させることによって増加した（図3A）．シアリダーゼ
は興奮性神経伝達物質であるグルタミン酸の放出を抑制
的に制御していると考えられる．シアリダーゼによる神
経発火に伴ったシアル酸脱離は，グルタミン酸放出に対す
る負のフィードバック機構の一端を担うと考えられる（図
3B）．
ところで，ガングリオシドGQ1b/GT1aを認識する抗

体（FS3抗体）を利用して免疫組織染色を行ったところ，
DANAを作用させた後の海馬切片では染色強度が増加し
た．培養神経細胞の脱分極刺激による細胞内カルシウム
濃度の増加もまた，DANAによって促進された．これらの
知見から，シアリダーゼによるグルタミン酸の放出抑制に
は，ガングリオシドからのシアル酸脱離を介した細胞内へ
のカルシウム流入の抑制が関与することが示唆される．

6. シアル酸分子種と神経機能

哺乳動物が持つシアル酸の主要な分子種として，N-アセ
チルノイラミン酸（Neu5Ac）とN-グリコリルノイラミン
酸（Neu5Gc）がある．Neu5Acは脳に豊富に存在し，記憶

図3 シアリダーゼによるグルタミン酸の放出抑制 11）

（A）海馬細胞外液中のグルタミン酸量に及ぼすシアリダーゼ阻害剤（DANA）の影響（**P＜0.01, vs. ベースライ
ン）．（B）グルタミン酸のシナプス開口放出におけるシアリダーゼの役割．
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形成などの神経機能に重要な役割を担う．一方，Neu5Gc
はNeu5AcからCMP-Neu5Ac水酸化酵素（CMAH）などの
作用を介して合成されるが，どの哺乳動物でも共通して脳
においてはCMAHが発現していない．しかしながら，筆
者らは以前にアイソトープラベルされたNeu5Gcを利用し
て，血中に存在するNeu5Gcが脳に移行することを見いだ
した 12）．興味深いことに，脳に移行するNeu5Gcは海馬に
比較的高く集積する．Neu5GcはNeu5Acと比較してシア
リダーゼによる加水分解を受けにくく，糖鎖から遊離され
にくい 2, 13）．このようにNeu5Gcはシアリダーゼに抵抗を
示すことから，シアリダーゼを介した神経機能の制御に影
響を及ぼすと考えられる．実際に，脳にCMAHを強制発
現させたトランスジェニックマウスでは，自発行動や物体
認知記憶，髄鞘形成などに異常を示す 14, 15）．血中から脳に
移行したNeu5Gcは，シアリダーゼの作用を抑制すること
によって神経機能に影響を及ぼすと考えられる．

7. おわりに

本稿では，糖鎖構造が神経活動と連動して迅速に変化
し，神経機能にフィードバック制御をかけることを解説し
た．現在，シアリダーゼの機能解析で得られた知見を基盤
として，解析対象を中枢から末梢に，また，生理機能から
疾患に広げている．今後は，糖鎖機能の解析ツール開発や
解析対象をシアリダーゼ以外にも広げていきたい．
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