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常染色体劣性骨格異形成症の原因遺伝子である 
グリピカン-6のヘッジホッグシグナル伝達制御機構

泉川 友美

1. はじめに

グリピカン（glypican：GPC）は，グリコシルホスファ
チジルイノシトールアンカー（glycosylphosphatidylinosi-
tol：GPI）を介して細胞膜に結合している膜結合型プロテ
オグリカンで，細胞表面上に直鎖状の硫酸化糖鎖であるグ
リコサミノグリカン（glycosaminoglycan：GAG）鎖を局在
させることで，細胞外環境と細胞，あるいは細胞どうしの
相互作用を制御する機能を持つ（図1）．ヒトでは6種類の
GPCが存在し，ヘッジホッグ（hedgehog：Hh）などの形
態形成因子／細胞増殖因子と相互作用し，それらのシグナ
ル伝達経路を制御する 1）．興味深いことに，これまでに，
GPCはその種類により，Hhシグナル伝達経路の調節に関
して，相反する機能を持つことが知られている．Hhシグ
ナルは，哺乳類の初期発生において骨，神経，四肢などを
含むさまざまな器官や臓器の形成に重要な役割を担ってい
る．近年，常染色体劣性骨格異形成症の原因遺伝子として
GPC6が同定されたが，その機能や，病気の発症に関与す
る仕組みは不明であった．本稿では，著者らが明らかにし
たGPC6のHhシグナル伝達制御機構を中心に紹介する．

2. 膜結合型プロテオグリカンであるGPC

GPCは， 六 つ の メ ン バ ー か ら な る フ ァ ミ リ ー
（GPC1～6）を形成している 1）．GPCファミリータンパク
質の構造的な特徴として，約60～70 kDaの大きさで，高
度に保存された14個のシステイン残基やGAG鎖であるヘ
パラン硫酸（heparan sulfate：HS）鎖やコンドロイチン硫

酸鎖が結合するドメインを持つ．このドメインはC末端側
にあり，GAG鎖をより細胞表面に近い位置に存在させる
ことから，細胞外環境と細胞，あるいは細胞どうしの相互
作用を制御する機能を持つと考えられている 1）．GPCには
複数のGAG結合サイトがあり，それぞれGPC3には二つ，
GPC5と6には四つ存在している．また，ほとんどのGPC
はHS鎖が付加しているが，GPC5ではコンドロイチン硫
酸鎖が付加していることが報告されている 1）．その他のド
メインに関しては，他のタンパク質とは明らかな相同性が
みられないことから，GPCは独自な機能を保持している
ことが示唆されている．
これまでにGPCは，形態形成因子／増殖因子である

Hh，線維芽細胞増殖因子（fibroblast growth factor：FGF），
ウィント（Wnt）や骨形成タンパク質（bone morphogenetic 
protein：BMP）と相互作用し，それらのシグナル伝達経
路を制御することが明らかにされている 1）（図1）．つまり
GPCは形態形成因子や細胞増殖因子とその受容体の相互
作用を促進あるいは抑制することで，これらのシグナル伝
達経路を制御している．

図1 グリピカン（GPC）の構造とGPCと相互作用する形態形
成因子／細胞増殖因子
GPCは，グリコシルホスファチジルイノシトール（GPI）アン
カーを介して細胞膜に結合している．C末端側には，グリコサ
ミノグリカン（GAG）鎖であるヘパラン硫酸（HS）鎖やコン
ドロイチン硫酸鎖が結合するドメインを持つ．GPCは，タンパ
ク質やGAG鎖を介して，ヘッジホッグ（Hh），線維芽細胞増殖
因子（FGF），ウィント（Wnt）や，それらの受容体とも相互作
用し，これらのシグナル伝達経路を制御する 1）．
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3. Hhシグナル伝達経路

Hhは，哺乳類の初期発生において神経，四肢など骨格
を含むさまざまな器官や臓器の形成に重要な役割を担う
形態形成因子である 2）．これまでに，哺乳類では，ソニッ
ク・ヘッジホッグ（sonic hedgehog：Shh），デザート・ヘッ
ジホッグ（desert hedgehog：Dhh）とインディアン・ヘッ
ジホッグ（indian hedgehog：Ihh）の3種類が同定されてい
る．Shhは多くの組織で産生されるが，Dhhや Ihnは限ら
れた細胞でのみ産生される．特に Ihhは，骨の形成時に発
現している唯一のHhファミリーである 3）．Ihhは，軟骨細
胞の増殖や分化を制御することにより，四肢や体幹の骨格
形成において重要な機能を担うことが知られており，Ihh
のノックアウト（knockout：KO）マウスは重篤な骨格形
成異常の表現型を示す．

Hhの細胞内シグナルは，Hhの受容体であるパッチド
（Patched）とスムースンド（Smoothened：Smo）によっ
て仲介される．Patchedは，細胞膜の中でも特に一次繊毛
（primary cilia）と呼ばれる細胞の突起部分に局在し，Hhと
直接結合することにより活性化される 4）（図2）．Hhがない
状態ではPatchedはSmoを阻害し，その下流の経路を抑制
する（図2A）．リガンドのHhが一次繊毛上のPatchedに結
合すると，活性化Smoの一次繊毛への局在化が刺激され，
Hh/Patched複合体が一次繊毛外へと移動し，入れ代わり
にSmoが一次繊毛内へと進入する（図2B）．このSmoの一
次繊毛への局在化が刺激されることで転写因子であるGli
［ショウジョウバエではCubitus interruptus（Ci）］に至るシ
グナル経路が活性化し，エフェクター遺伝子が転写される
（図2B）．Hhシグナルのターゲットとなる遺伝子は細胞特
異的であるが，一般的には細胞周期（例：cyclinD1）や細
胞の生存を制御する遺伝子（Bcl-2）で，フィードバック
ループによりHhシグナルに関与するPatchedおよびGliの
発現も誘導する．Hhシグナル伝達経路が胚発生における
組織形成に重要な機能を持つことからも，Hhシグナル伝
達経路に関与する因子の異常は，全前脳症，短指症や骨形
成異常症などの先天性の病気の原因となる．一次繊毛は，
Hhシグナルの伝達に必須であることが明らかにされてお
り，細胞膜上のセンサー的な役割を果たしている 4, 5）．

4. GPC3とGPC5によるHhシグナル伝達制御機構

GPCによるHhシグナル伝達制御機構は，ショウジョウ
バエで初めて報告された 6）．哺乳類においては，GPCは
Hhシグナルの伝達に促進的あるいは抑制的に働くことが
明らかにされている 7）．これまでに，GPC1とGPC5はHh
シグナル伝達経路を促進させることが報告されている 7, 8）．
一方，GPC3は，Hhシグナル伝達経路の抑制的に働くこ

とが示されている 9）．著者の所属していた研究室のLiら
は以前，GPC5が一次繊毛に局在し，Hhの受容体である
PatchedとHS鎖依存的に結合し，Hhシグナル伝達経路を
促進させることを明らかにした．GPC5によるHhシグナ
ル伝達経路の促進は，GPC5がリガンドであるHhおよび
受容体のPatchedの両方に結合するためだと考えられる 8）

図2 Hhシグナル伝達経路
（A） Hhの非存在下ではPatchedはSmoを阻害し，その下流の経
路を抑制する．（B）リガンドのHhが一次繊毛上のPatchedに結
合すると，活性化Smoの一次繊毛への局在化が刺激され，Hh/
Patched複合体が一次繊毛外へと移動すると，入れ代わりに
Smoが一次繊毛内へと進入する．

図3 グリピカン-3（GPC3）とグリピカン-5（GPC5）による
Hhシグナル伝達制御機構の違い
GPC3は，Hhと高い親和性を持って結合し，一次繊毛には局在
せず，Patchedとは結合しない．このGPC3とHhの結合により，
エンドサイトーシスが誘導され，GPC3/Hh複合体は分解され
る．GPC3はPatchedとHhとの結合を阻害し，Hhシグナルの伝
達に抑制的に働く．一方，GPC5は一次繊毛に局在し，Hhの受
容体であるPatchedとHS鎖依存的に結合し，Hhシグナル経路
を促進させる．このGPC5とPatchedとの結合は，Hh非存在下
でも見られることから，Hh非依存的であることが示されてい
る．GPC5によるHhシグナル経路の促進は，GPC5がHhおよび
Patchedの両方に結合するためであると考えられる．
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（図3）．さらに，GPC5は小児や青年期における軟部肉腫の
中で最も頻度の高い横紋筋肉腫（rhabdomyosarcoma：RMS）
において，過剰発現していることが報告されている 8）．実
際に，RMC患者由来の細胞において，GPC5がHhシグナ
ル伝達経路を活性化することで，増殖を促進していること
が示唆されている 8）．
一方，Capurroらは，GPC3がHhと高い親和性を持って結
合し，一次繊毛には局在せず，Patchedとは結合しないこと
を明らかにした 9）．このGPC3とHhの結合により，エンド
サイトーシスが誘導され，GPC3/Hh複合体は分解される．
つまり，GPC3はPatchedとHhとの結合を阻害し，Hhシグ
ナルの伝達に抑制的に働くと考えられている 9）（図3）．これ
までに，GPC3の機能欠失型変異により，過成長症候群の
一種であるシンプソン・ゴラビ・ベーメル（Simpson-Golabi-
Behmel）症候群を発症することが報告されている 10）．

5. 常染色体劣性骨格異形成症の原因遺伝子GPC6のHh
シグナル伝達経路への関与

常染色体劣性骨格異形成症（autosomal-reccessive om-
odysplasia：OMOD1）は，低身長，短縮四肢や顔異形に
よって特徴づけられる遺伝子疾患である 11）．さらに，患者
において，睾丸停留，ヘルニア，先天性心疾患や発育遅延
も報告されている．近年，OMOD1は，GPC6の機能欠失
が原因であることが明らかにされた 12）．これまでにGPC6 
KOマウスが作製され，胎生致死であることが明らかにさ
れていた 13）．著者らも解析を行った結果，メンデル法則
に従った割合で胎生17.5～18.5日のGPC6 KO胚は確認で
きたが，新生仔にはGPC6 KOマウスは確認できなかった．
さらに，胎生17.5～18.5日胚を野生型やヘテロの同腹仔と
比較すると，体重が有意に減少していった．そこで，胎
生17.5日胚のアルシアンブルー／アリザリンレッド染色
を行った結果，長管骨（大腿骨や上肢骨）が野生型と比較
し有意に短かった 1）．さらに，骨端軟骨の軟骨細胞につい
て，GPC6 KOマウスと野生型を比較した結果，KOマウス
で増殖能が低下していた 1）．この結果は，GPC6が骨端軟
骨板の増殖層において発現しているという報告と一致し
ている 14）．さらに，GPC6 KOマウスでは重度の顔面異形
成の表現型がみられた．これらの結果は，OMOD1の患者
と非常に類似していた．また，注目すべきことに，GPC6 
KOマウスの長管骨の短縮は，軟骨特異的Smo KOマウス
の表現型と類似していた 15）．また，Ihh KOと同様に，大
腿骨の組織切片染色により，骨端軟骨板の増殖層の層構
造の異常がすべてのGPC6 KOマウスでみられた 1）．興味
深いことに，OMOD1の患者においては，長骨の長さに関
しては，GPC3の機能欠失型変異のシンプソン・ゴラビ・
ベーメル症候群の患者と反対の表現型を示すことが報告さ

れている．これらの結果より，OMOD1の患者において，
GPC6のHhシグナルが減少していることが示唆された．

6. 一次繊毛でのGPC6のHhシグナル伝達機構の解明 1）

GPC6が，Hhシグナルの伝達に関与しているかを調べ
るため，胎生15.5日胚の野生型およびGPC6 KOマウスの
大腿骨を用いて，Hhシグナル伝達に重要なPatchedおよび
Gliの発現量をリアルタイムPCRで測定した．その結果，
GPC6 KOマウスでは野生型と比較し，それらの発現量が
有意に低下していた．これらの結果より，GPC6はHhシグ
ナル伝達経路を促進する活性を保持している可能性が示唆
された．
さらにGPC6/Ihhダブルヘテロマウスの胎生17.5日胚で
は，GPC6あるいは Ihh単独のヘテロマウスより，体長が小
さく，大腿骨が短い表現型を示した．また，GPC6 KO/Ihh
ヘテロマウスでは，GPC6 KO/Ihh野生型マウスよりも大腿
骨が短い表現型を示した．GPC6/IhhダブルKOマウスと
GPC6ヘテロ/Ihh KOマウスでは，GPC6野生型/Ihh KOマウ
スと同様の体重の減少および大腿骨が短くなる表現型が観
察された．以上の結果より，GPC6による骨形成を促進す
る作用は，Ihhを介していることが強く示唆された．
次に，ルシフェラーゼレポーターアッセイを用いて，よ

り詳細なGPC6によるHhシグナルの促進機構を解析した結
果，GPC6は発現量依存的にHhシグナルを活性化した．さ
らに，pull-down法やBIACOREを用いた解析により，GPC6
はPatchedと結合し，Shhおよび Ihhと高親和性を保持する

図4 GPC6によるHhシグナル伝達制御機構
（A） GPC6は，リガンドであるHhの非存在下では，一次繊毛
には局在しない．（B）リガンドであるHh存在下では，GPC6は
一次繊毛へと局在が変化する．さらに，GPC6を一過性に過剰
発現させた細胞では，GPC非発現細胞と比較し，Hhを添加後，
Hh経路の調節を担う二つの受容体Patchedは，より早く一次繊
毛から局在が消失し，一方，Smoはより早く一次繊毛へと局在
する 1）．
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ことが明らかとなった．一方，HS鎖を欠損させたΔGPC6
では，Patchedとの結合はほとんどみられず，Shhおよび
Ihhとの親和性も低下した．
以前のGPC5の報告では，Hhシグナル伝達経路の活性化
には，一次繊毛への局在が必要であることが示唆されてい
た．そこで，一次繊毛におけるGPC6の局在をマウス線維
芽細胞および大腿骨由来の初代軟骨細胞を用いて調べた
結果，これまでの報告とは異なり，GPC6は一次繊毛には
局在しなかった（図4A）．そこで，一次繊毛への局在化に
は，リガンドであるHhが必要だと予想し，Shhを添加後
にGPC6の細胞膜上での局在を調べた結果，GPC6は一次
繊毛へと局在が変化した（図4B）．しかし，HS鎖を欠損
させたΔGPC6では，Shhを添加しても一次繊毛への移動は
観察されなかった．
また，GPC6を一過性に過剰発現させた細胞にShhを添
加すると，コントロール細胞と比較し，Hh経路の調節を
担う二つの受容体のうちPatchedはより早く一次繊毛から
局在が消失し，一方，Smoはより早く一次繊毛へと局在す
ることが明らかとなった．この両受容体の一次繊毛への局
在の変化は，HS鎖を欠損させたΔGPC6を一過性に過剰発
現させた細胞や野生型の細胞においてはみられなかった．
また，Smoのアゴニストで処理し，Hhシグナルを活性化
した細胞では，GPC6およびΔGPC6はShh添加時におい
ても，一次繊毛には局在しなかった．これらの結果より，
GPC6のGAG鎖とHhの結合が，GPC6の一次繊毛への局在
化およびHhシグナルの活性化に重要であることが明らか
となった．さらに，GPCの一次繊毛への局在が，相反す
る機能を持つGPCによるHhシグナルの制御に関与してい
ることが示唆された．

7. おわりに

GPCは，GPIアンカーを介して，細胞膜に発現している
非常にユニークなプロテオグリカンである．近年，すい
臓がんの細胞外小胞（エクソソーム）に含まれるGPC1量
が腫瘍マーカー（CA19-9）を上回る精度ですい臓がんと
相関することが示され，早期発見が困難とされる膵臓が
んの初期診断のマーカーになることが期待されている 16）．
GPC1に関しても，GPC6と同様にHhシグナル伝達経路を
促進することが報告されている 1）．また，GPC5は軟部肉
腫のRMSにおいて，過剰発現していることが報告されて
いる 8）．これらのことから，GPCを介したHhシグナルの
異常が，がんをはじめさまざまな病気の発症に関与してい
ることが示唆される．今回，GPC6がリガンドであるHhを
添加後に一次繊毛へと局在し，Hh経路の調節を担う二つ
の受容体PatchedとSmoの局在を変化させることで，Hhシ
グナルの伝達を促進させることを明らかにした．しかし

現在まで，Hh誘導的なGPC6の一次繊毛への移動機構は
明らかとなっていない．今回，HS鎖を欠損させたΔGPC6
では，Hh存在下においても一次繊毛への局在が見られな
かったことより，GPC6の一次繊毛への移動は，GPC6の
GAG鎖を介して誘導されると考えられる．今後は，GAG
誘導的なGPC6の一次繊毛への移動機構を明らかにするこ
とで，がんやOMOD1などのHhシグナルの異常による病
気の原因の究明および新たな治療法の開発につながること
が期待される．
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