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硫酸化糖鎖によるDystrophic endball形成機構

坂元 一真，門松 健治

1. はじめに

近年，未曽有の大型台風やゲリラ豪雨により，被災地で
の停電や断水が大きな問題となっている．我々ヒトの身体
においては，これらはそれぞれ神経系と循環器系に相当す
るであろう．社会インフラがこのような物理的ストレスに
よって破綻するのと同じように，我々の神経系・循環器系
も破綻することがある．とりわけ，送電システムにあたる
神経系において，送電線に相当する神経軸索が外傷などに
より断絶を受けることがある．この病態を軸索損傷と呼
ぶ．末梢神経系の軸索損傷は，神経鞘の適切な縫合により
伸長再生するものの，脳および脊髄などの中枢神経系の軸
索損傷では，神経軸索の再生はほぼ絶望的である．中枢神
経系の軸索損傷で最も端的な例は脊髄損傷である．わが国
では，10万人を超える脊髄損傷患者がおり，毎年約5000
人の新規受傷がある．高齢者に多いが，交通外傷・スポー
ツ外傷での受傷もきわめて多く，若年層・青年層の患者も
きわめて多い．患者は神経回路の断絶により，運動・感覚
麻痺，自律神経麻痺により，重大なQOL（quality of life）
の損失を強いられる．職場や学校などへの社会復帰率はお
よそ10％ときわめて予後が悪い疾患である．
中枢神経軸索の損傷後の反応を図1にまとめた．切断を

受け，細胞体側から離断された軸索遠位端はワーラー変
性と呼ばれる変性過程を経て，最終的にはミクログリア
などの貪食細胞により組織から除去される．ここで重要
なのは，細胞体を含む近位側の細胞本体は，損傷の部位・
程度にもよるが多くの場合，まだ「生きている」ことであ
る．残存した神経細胞は，破壊された神経回路を再構築す
るために軸索を伸ばそうとするものの，損傷部において
Dystrophic endballと呼ばれる腫大した異常構造へと変化す
る．Dystrophic endballは100年近く前に前に解剖学者Cajal

によって見いだされており 1），中枢神経軸索が再生しない
ことの責任構造であるとされてきたが，その形成機序は不
明であった．近年，グリア性瘢痕において発現誘導される
軸索再生阻害因子であるコンドロイチン硫酸（chondroitin 
sulfate：CS）によってDystrophic endballが誘導されること
が明らかにされたものの，その詳細は不明であった 2）．筆
者らは，最近そのメカニズムの詳細を明らかにしたので，
本稿ではこれを概説したい 3）．

2. Dystrophic endballの形成機構

1） 細胞表面のメカニズム
前述したように，Dystrophic endballはCSにより誘導
されることが in vitroの実験で明らかになった．細胞培養
ディッシュ上にグリア性瘢痕を模したCS濃度勾配を作製
し，成体脊髄後根神経節細胞の軸索を低濃度側から侵入さ
せると軸索先端部が腫大し，軸索はCS濃度勾配を越えて
伸長することはない 4）．さらにCSの神経細胞受容体とし
て，Type IIa受容体型チロシンホスファターゼ（RPTP）に

図1 中枢神経損傷後の軸索反応
軸索が切断されると遠位端はワーラー変性により変性する．軸
索そのものには伸長能は残っているものの，グリア性瘢痕から
産生されるコンドロイチン硫酸により先端部にDystrophic end-
ballが形成され，再生が阻害される．
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属するPTPRσが同定された 5）．Type IIa RPTPはリガンドに
よる単量体化・多量体化で細胞内のチロシンホスファター
ゼ活性が制御され，単量体状態で活性化され，多量体状態
で抑制される 6）．PTPRσはこれ以前からCSと同じ硫酸化
糖鎖であるへパラン硫酸（heparan sulfate：HS）もリガン
ドとすることが知られており 7），CSがDystrophic endballを
誘導し軸索伸長を阻害する一方，HSは軸索伸長を促進す
る．その後の生化学的な解析により，PTPRσはCSにより
単量体化され，HSにより多量体化されることが明らかと
されたが 8），なぜ同じ硫酸化糖鎖がPTPRσを正反対に制御
するのかは不明であった．さらにCSにより活性化された
PTPRσが脱リン酸化する細胞内の基質も不明であった．

CS・HSとも50～100糖ほどの分岐を持たない糖鎖で，
それぞれ特定のタンパク質（コアタンパク質）に共有結
合し，プロテオグリカンと呼ばれる糖タンパク質を構成
する 9）．CSはD-グルクロン酸とN-アセチル-D-ガラクトサ
ミン，HSはD-グルクロン酸あるいはL-イズロン酸とD-グ
ルコサミンの2糖繰り返し構造を基本とし，それぞれ特
定部位が硫酸化されうる．この結果，1本の糖鎖の上に
おいても，大きなHeterogeneityを持つ．我々は，糖鎖の
上にPTPRσと特異的に結合する機能ドメインがあると考
え，化学合成により鎖長と硫酸化パターンが均一化され
たCS・HSライブラリーを用いて，それぞれの機能ドメイ
ンの同定を試みた．興味深いことに，両者とも最小4糖
の鎖長でPTPRσと結合した．硫酸化パターンに着目する
と，PTPRσと結合できるCSの硫酸化パターンは，N-アセ
チル-D-ガラクトサミンの4位と6位がともに硫酸化された
CS-Eのみであった．これは中枢神経損傷後のCSのわずか
3％に相当する．これに対し，HSは無硫酸化のものを除く
ほぼすべての硫酸化パターンがPTPRσと結合した．これ
は中枢神経損傷後のHSの約50％に相当する．すなわち，
これら硫酸化糖鎖の1本をリガンドとした場合，CSはご

く少数，あるいはたかだか1分子のPTPRσとしか結合で
きないのに対し，HSはきわめて多数のPTPRσと同時に結
合できる．この結果CSはPTPRσの単量体化リガンドであ
り，HSは多量体化リガンドであることが明らかとなった
（図2）．

2） 細胞内のメカニズム
Dystrophic endballは二つの構造的特性を有する．軸索

先端部の異常な腫大（swelling）と，空胞（vacuole）の出
現である．これら異常構造の本体を明らかにするため，in 
vitroで脊髄後根神経節細胞にDystrophic endballを作製し，
これを電子顕微鏡下で観察したところオートファゴソーム
が多数観察された．さらに，オートファゴソームマーカー
LC3による免疫染色でも同様の結果が得られた．マウス脊
髄損傷モデルにおいても，損傷した皮質脊髄路軸索の先端
部にオートファゴソームの蓄積が認められた．オートファ
ジーは隔離膜と呼ばれる構造が細胞内の複数の部位より出
現し，異常タンパク質や損傷した細胞内小器官を包み込
み（オートファゴソーム），リソソームと融合して（オー
トリソソーム）内容物を分解する細胞内の品質管理機構の
一つである 10）．神経軸索においては，軸索先端部（成長
円錐）で隔離膜が発生し，リソソームと融合しながら軸索
シャフト内を細胞体方向へ逆行性に輸送されることが知ら
れている 11）．おそらく，伸長する軸索先端部では細胞骨格
や膜構造，ミトコンドリアなどのターンオーバーが速く，
これらを処理するための必須の機構なのであろう．さらに
解析を進めると，Dystrophic endballでのオートファゴソー
ムの蓄積は，オートファジー活性の誘導ではなく，オート
ファジーフラックスの破綻，すなわち，オートファゴソー
ムとリソソームの融合過程が阻害されている結果である
ことが明らかになった．一方，クロロキンやバフィロマイ
シンなどのリソソーム阻害剤を成長円錐に作用させ，オー

図2 硫酸化糖鎖によるPTPRσの制御
HS鎖上には多くのPTPRσ結合ドメインがあり，PTPRσを多量体化させる．これは細胞内のホスファターゼドメイ
ンを抑制する．CS鎖上にはPTPRσ結合ドメインが疎であり，PTPRσを単量体化させホスファターゼドメインを活
性化する．
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トファジーフラックスを人為的に破綻させると，きわめ
て短時間のうちにDystrophic endball様の構造が誘導され
た．Stntaxn17, VAMP8, SNAP29といったオートファゴソー
ムとリソソームの融合に必要なSNAREタンパク質のノッ
クダウンにおいても同様の結果が得られた．これらの結果
から，軸索先端部でのオートファジーフラックスの破綻が
Dystrophic endballを誘導する細胞生物学的な基盤であるこ
とが明らかになった．

PTPRσとオートファジーとをつなぐ分子，言い換えれ
ばPTPRσの基質分子は何であろうか？ Cortactinはアクチ
ン結合タンパク質で，Src/Fynファミリーチロシンキナー
ゼにより，421番目と466番目のチロシン残基がリン酸化
される．リン酸化Cortactinはリソソーム膜上に局在し，こ
こでアクチンの重合を促進・安定化してオートファゴソー
ムとの融合を促進する 12, 13）．健常な成長円錐とDystrophic 
endballにおいてCortactinのリン酸化状態を比較したとこ
ろ，Dystrophic endballにおいてはCortactinの脱リン酸化
が観察された．さらにPTPRσの活性ドメインは精製リン
酸化Cortactinを脱リン酸化した．細胞にPTPRσを発現さ
せCS-Eを作用させると，やはりCortactinの脱リン酸化が
増強された．興味深いことに，健常な成長円錐において
Cortactinをノックダウンすると，上述したリソソーム阻
害剤・SNAREノックダウンと同様にDystrophic endball様
の異常構造が誘導できた．これらのことから，Dystrophic 
endballではCS-PTPRσ系によりCortactinが異常脱リン酸化
され，オートファジーが破綻していることが明らかになっ
た（図3）．

3. おわりに：今後の展望

筆者らの研究によって，これまで理解が十分でなかった
Dystrophic endballの形成機構の一端が明らかとなった．こ
のようなDystrophic endall様の腫大構造はアルツハイマー
病などの神経変性疾患でもみられることから，オートファ
ジー破綻による軸索病態は物理的な軸索損傷に限らず，
もっと普遍的な病理である可能性もある．さらにPTPR
σなどのType IIa RPTPは成熟シナプスにおいてプレシナプ
スにおける synaptic organizerとして働いていることから，
Type IIa RPTPのシグナル系がシナプスの健常性の維持や
高次機能の発現など生理的に重要である可能性もある．ま
たその異常がシナプス病の病態に関わっている可能性も容
易に想像できる．
今回我々はCortactinがPTPRσの直接の基質の基質であ

ることを明らかにしたが，これが細胞表面で起こるのか，
あるいはエンドソーム-リソソーム系で起こるのか，その
反応の場に関しては依然不明のままである．リガンドの種
類やRPTPのクラスター化状態でそのエンドサイトーシス

が制御されている可能性も十分にあり，今後の課題でもあ
る．
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