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シナプスにおけるグリピカンとニューレキシンのヘパラン硫酸鎖の役割

神村 圭亮

1. はじめに

ヘパラン硫酸プロテオグリカン（HSPG）は，コアタンパ
ク質に糖鎖であるヘパラン硫酸（HS）が共有結合した糖タ
ンパク質であり，動物細胞の細胞膜表面および細胞外マト
リックスに局在している．これまで細胞膜貫通型のシンデ
カン，GPIアンカー型のグリピカン，分泌型のアグリンや
パールカンなどが同定されている．HSPGは，HS鎖を介し
てWntやFGF等の分泌性タンパク質，フィブロネクチンや
ラミニン等の細胞外マトリックス分子，そして細胞外プロ
テアーゼ等を含む非常に多くの分子と相互作用することが
知られている．HSPGがこのような多彩な機能を示す一つ
の要因は，HS鎖が多種類の修飾酵素によって形成される多
様な微細構造を持つためだと推測されている．しかしなが
ら，HS鎖とその複雑な微細構造の生理的意義と作用機序に
ついてはいまだに多くのことがわかっていない．一方，近
年シナプスの形成と機能においてグリピカンが重要な働き
をすること，またシナプスオーガナイザーとして機能する
ニューレキシン（Neurexin：Nrxn）がHSPGであることが示
された．そこで本稿では，最近明らかになったシナプスに
おけるHSPGの機能を我々の成果を交えて紹介したい．

2. シナプス形成におけるグリピカンの機能

神経の発生過程においてシナプスオーガナイザーと呼
ばれる分子群はシナプスの成熟を誘導する．これらの中
にはシナプス前部で機能するNrxnおよび受容体型チロシ
ンホスファターゼ（receptor protein tyrosine phosphatase：
RPTP），シナプス後部においてはNrxnと相互作用する
Neuroligin（Nlgn）およびロイシンリッチリピート膜貫
通タンパク質（leucine-rich repeat transmembrane proteins：

LRRTMs）等が知られている．近年，de WitらとSiddiqui
らの二つの研究グループは，ラットの全脳のホモジネー
トからLRRTM4と相互作用する分子としてGlypican 4
（GPC4）を同定した（図1）1, 2）．GPC4はグルタミン酸作動
性シナプスにおいてシナプス前膜に局在し，HS鎖を介し
てシナプス後膜のLRRTM4と相互作用することで両分子
の集積を誘導する．またGPC4のHS鎖はLRRTM4を介し
たシナプス形成に必要であることがわかった．一方Koら
は，別のシナプスオーガナイザーであるRPTPファミリー
に属するPTPσもGPC4と相互作用することを見いだして
いる（図1）3）．PTPσは細胞膜においてGPC4とcisに相互
作用するが，この複合体の中にはLRRTM4も含まれてい
た．LRRTM4を介したシナプス形成にはPTPσのHS結合
部位が必要であることから，GPC4はHS鎖を介してPTPσ 
およびLRRTM4の両分子のシナプスオーガナイザーとし
ての機能を調節することが推測された．

GPC4はマウスの海馬において時期特異的な分布を示し，
シナプス形成の開始する生後1～2週目まではアストロサ
イトで強く発現している．Allenらは，アストロサイトの培
養上清液からシナプス形成を促進する分子としてGPC4と
GPC6を同定した 4）．作用機序を調べたところ，アストロサ
イトが分泌するGPC4はシナプス前膜にあるRPTPファミ
リーに属するPTPδを介してNeuronal Pentraxin 1（NP1）の 
分泌を誘導し，NP1がGluA1受容体と相互作用することで
シナプス形成を促進することが明らかになった（図1）5）．
実際に，GPC4欠損マウスではシナプス前膜からNP1が分
泌されず，シナプスにおけるGluA1のレベルが減少するた
め，シナプス形成に異常を来すことが観察されている．ア
ストロサイトにおけるGPC4の発現レベルは生後2週目以降
は減少する一方，CA3野に投射する歯状回顆粒細胞の軸索
（苔状線維）においては増加することが知られている．この
領域においてLRRTM4は検出されないことから，GPC4は
別の分子の機能を調節することが考えられた．Condomitti
らは，GPC4と相互作用する分子としてGタンパク質共役
受容体の一つであるGPR158を同定した（図1）6）．GPR158 
はGPC4の分布に隣接するように苔状線維の入力を受ける
CA3錐体細胞の近位樹状突起に局在する．また，HEK293 
細胞におけるGPR158の発現は共培養した神経細胞にお
いてシナプス前部の分化を誘導するが，この効果はGPC4 
のノックダウンにより抑制された．さらに，GPR158の
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ノックアウトマウスにおいては苔状繊維-CA3錐体細胞シ
ナプスの形態およびシナプス伝達に異常を来すことから，
GPR158はGPC4と相互作用することでシナプス形成を調
節することが推測された．このようにGPC4は脳の発生段
階によって異なる分布を示し，さまざまな分子と相互作用
することでシナプス形成に深く関与している．

3. NrxnはHSPGとして機能する

これまでNrxnは，タンパク質領域のみを介してNlgnや
LRRTMと結合すると考えられてきた．しかしZhangらの
グループは，NrxnはHS鎖を持ったプロテオグリカンであ
り，HS鎖を介してこれらのリガンドと相互作用すること
を示した（図1）7）．培養海馬神経細胞において，HS鎖を欠
失した変異型NrxnはNlgnおよびLRRTM2を凝集すること
ができず，シナプス形成に異常を来す．また，Nlgnおよび
LRRTM2のHS結合部位に変異を挿入してもシナプス形成
能が低下することが判明した．さらに同グループは，Nrxn1
のHS付加部位に変異を挿入したNrxn1ΔHSマウスを作製
した．Nrxn1ΔHSマウスは苔状繊維-CA3錐体細胞シナプス
における電気生理学的特性と形態の異常を示すことから
生体内においてもNrxnはHS鎖を介してシナプスの形成と
機能を調節することが明らかとなっている．一方Roppongi
らは，NrxnがLRRTMに加え，HS鎖を介してシナプス前
部のPTPσと相互作用することを報告している（図1）8）． 
GPC4もHS鎖を介してPTPσとLRRTM4と相互作用するが， 
GPC4を含む複合体にNrxnは含まれないことからNrxn- 
PTPσ-LRRTM4複合体とGPC4-PTPσ-LRRTM4複合体は別  々
に存在することが推測された．また，LRRTM4のHS結合
部位に変異を挿入したLrrtm4RK-KIマウスのシナプスでは 
①NrxnとPTPσの減少，②興奮性シナプスの減少，および
③電気生理学的特性の異常が観察されており，ここでも生

体内のシナプス形成・機能におけるHS鎖の重要性が明ら
かとなっている．

4. シナプス可塑性におけるグリピカンの作用機構

HSPGのシナプス形成における作用機構については研究
が進んでいる一方，シナプス可塑性における重要性につい
てはよくわかっていない．そこで筆者らは，ショウジョウ
バエを用い，シナプス可塑性におけるHSPGの役割に着目
し，解析を行った 9）．ショウジョウバエ幼虫の体壁筋の神
経筋接合部（NMJ）はグルタミン酸作動性であり，脊椎
動物中枢神経系の興奮性シナプスに類似した構造を示す 
（I型シナプス終末）ことが知られている．ほとんどの体壁
筋は，I型線維に加えてオクトパミン作動性線維の入力も
受けている（II型シナプス終末）．オクトパミンは脊椎動物
のノルアドレナリンに機能的に相当するモノアミンであり，
種々のストレスに応答して放出され，NMJの活動を修飾す
る．たとえば，ショウジョウバエの幼虫は飢餓状態にさらさ
れると餌を求めて活発な移動を開始するが，それに伴って 
I型シナプス終末の新生をはじめとするNMJの再編成が起
こる．このような神経可塑性は，飢餓により放出されるオ
クトパミンによって調節されている．すなわち，オクトパミ
ンは I型および II型シナプス終末に存在する受容体Octβ2R 
を活性化し，各シナプス終末の新生，および幼虫の移動速
度の増大を誘導することが明らかにされている 10）．しかし
ながら，その詳細な分子機構は明らかになっていなかった．
筆者らは，GPC4ホモログであるDally-like（Dlp）が，こ

のような経験依存的神経可塑性に関与する可能性を検討し
た．これまでの報告から，DlpはGPC4とは異なり，シナ
プス後部に局在することがわかっている．まず，飢餓およ
びオクトパミンの欠失がDlpの局在にどのような影響を及
ぼすのか解析した．その結果，飢餓によりシナプス後部に

図1 哺乳動物の中枢神経シナプスにおけるHSの機能
NrxnとGPC4はHS鎖を介して複数のシナプスオーガナイザーと相互作用することでシナプス形成を調節している．
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おけるDlpのレベルが減少する一方，オクトパミンを欠失
した個体では飢餓状態においてもDlpのレベルが変化しな
いことが明らかになった．次にDlpが飢餓依存的なシナプ
ス終末の形成および運動速度の増加に必要かどうかを調べ
た．その結果，dlpをノックダウンした個体では，飢餓依存
的なシナプス終末の形成および運動速度の増加が抑制され
た．以上のことから，Dlpはオクトパミンシグナルによって
発現レベルが低下することでシナプスの可塑的な形態変化
および運動能を調節することがわかった．さらにDlpの詳
細な作用機構を調べるため，Dlpがグルタミン酸受容体の
局在を調節する可能性について調べた．ショウジョウバエ
のグルタミン酸受容体は四つのサブユニットからなるが，
その一つであるGluRIIAは神経活動依存的なシナプス形成
において重要であることが知られている．解析の結果，野
生型においては飢餓に伴いシナプス後部におけるGluRIIA 
のレベルが増加する一方，dlpノックダウン個体では飢餓状
態においても変化しないことがわかった．このようなDlp
を介したGluRIIAの制御はNMJの電気生理学的特性に影響
を与える可能性が考えられる．実際に野生型において，運
動神経を電気刺激したときに観察される誘発性の興奮性接
合部電位は飢餓により増加するが，dlpノックダウン個体に
おいては変化しなかった．以上の結果からDlpは飢餓時の
シナプス機能の変化に深く関与することがわかった．
一方，近年NMJの形成においてGluRIIAが既知のBMP

リガンド非依存的にシナプス前終末に局在するBMP受容

体Witを介してMadをリン酸化し（非古典的BMP経路），
また，シナプス前終末における非古典的BMP経路がシナ
プス後部におけるGluRIIAの局在を促進することが報告さ
れている．このようなフィードバック制御と一致して，筆
者らは野生型においてリン酸化Mad（pMad）のレベルは
飢餓により増加することを見いだした．また，dlpノック
ダウン個体においては，GluRIIAと同様にpMadレベルは
飢餓状態においても変化しないことがわかった．以上の結
果は，DlpがGluRIIAもしくはWitを介して両分子の機能
を調節することを示唆する．そこでDlpがGluRIIAもしく
はWitのどちらを介して機能するのかを明らかにするため
に，dlp, wit，およびGluRIIA間における遺伝的上位性を調
べたところ，DlpはBMP経路非依存的にGluRIIAの局在を
調節することを見いだした．以上の結果から，Dlpはシナ
プス後部におけるGluRIIAの局在調節を介して，シナプス
前部における非古典的BMPシグナルの活性を調節し，シ
ナプス可塑性に深く関与することがわかった（図2）．

5. HSPG欠損マウスが示す行動異常と自閉症・統合失
調症への関与

近年，マウスにおいてHSやGPC4の欠損が行動異常を
引き起こすことが報告されている．IrieらはHS合成酵素
をコードするExt1をグルタミン酸作動性神経細胞特異的
に欠損したマウスの行動を調べた 11）．その結果，このマウ
スは，社会的相互作用（他の個体との接触頻度），コミュ
ニケーション（超音波発生），および反復・ステレオタイ
プ行動等において，自閉症に特徴的な行動を示すことがわ
かった．一方Dowlingらは，Gpc4欠損マウスに着目し，こ
のマウスが生後2週目までは過剰に活動するがその後正常
に戻るという一過性の行動異常を報告している 12）．興味
深いことに，この過剰な活動が改善する時期はGPC4のア
ストロサイトから神経細胞への発現変化のタイミングと一
致する．一方，3か月齢のGpc4マウスは作業記憶や活動性
に明らかな変化は観察されなかったが，他の新規のマウス
に対して興味を示さないという自閉症関連遺伝子欠損マウ
スに特徴的な異常を示すことがわかっている．

HSPG欠損マウスが示す行動異常と一致して，ヒトにお
いてHSおよびGPC4が自閉症に関与することが報告され
ている．Doanらは，human accelerated region（HAR，他の
哺乳類の間では保存されているがヒトにおいて多様性がみ
られるDNA領域）と自閉症との関連性を解析し，GPC4の
イントロンにあるHAR領域の異常がこの疾患に関与する
ことを示している 13）．またExt1やHSの脱アセチル化／脱
硫酸転移酵素の一つであるNDST3の変異が自閉症や統合
失調症を引き起こす例も報告されており 14, 15），HS鎖の欠
損やHS微細構造の変化がNrxnやGPC4の機能に影響する

図2 ショウジョウバエの神経筋接合部におけるDlpの機能
飢餓時においてDlpはシナプス後部のグルタミン酸受容体 
（GluRIIA）の局在調節を介してシナプス前部のBMPシグナル
の活性を制御することで，神経筋接合部の形成と移動速度の増
加を引き起こす．
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ことでこれらの疾患発症に深く関与することが推測され
る．

6. おわりに

NrxnおよびGPC4はHS鎖を介して複数のシナプスオーガ
ナイザーの機能を調節することでシナプスの形成と機能に
おいて中心的な働きをすることが明らかになった．しかしな
がら，どうしてこのような相互作用にタンパク質領域ではな
くHS鎖が使われているのか，またHS鎖の微細構造はどの
ような役割を果たすのか，といった解決すべき問題が多く
残っている．今後，ショウジョウバエやマウスなどのモデル
生物を用いた解析をさらに進めることで，シナプスにおける
HSPGの新たな機能が明らかになることが期待される．
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