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研究成果の概要（和文）：シナプス可塑性におけるヘパラン硫酸 (HS) 鎖の微細構造の役割を調べるため、グル
タミン酸作動性シナプスのモデルであるショウジョウバエの神経筋接合部に着目し解析を行った。ショウジョウ
バエでは飢餓状態になると神経筋接合部のシナプス終末の数が増加することが知られている。しかしながらHS鎖
の6-O位を脱硫酸化する6-O脱硫酸酵素 (Sulf1) の欠失個体では飢餓状態においてもシナプス終末が増加しない
ことが分かった。またこの個体では飢餓時に観察されるグルタミン酸受容体GluRIIAの増加が起きなかった。以
上の結果から、HS鎖は微細構造を介してシナプスの可塑性を調節することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To investigate the role of fine structures of the heparan sulfate (HS) 
chains in synaptic plasticity, we focused on the neuromuscular junction of Drosophila, a model of 
glutamatergic synapses.  In Drosophila, starvation is known to increase the number of synaptic 
terminals at the neuromuscular junction.  However, it was found that the number of synaptic boutons 
did not increase in starved animals lacking the 6-O sulfatase (Sulf1) that desulfates the 6-O 
position of the HS chain.  In addition, the starvation dependent increase of glutamate receptor 
GluRIIA was inhibited in Sulf1 mutants.  These results suggest that fine structures of the HS chains
 regulate synaptic plasticity.

研究分野： 糖鎖生物学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、ニューレキシンなどのHSPGに加え、いくつかのHS修飾酵素の変異が自閉症及び統合失調症の発症に関与す
ることが報告されている。しかしながら、HS鎖の修飾異常がどのように影響することで疾患の発症に関与するの
かはわかっていない。したがって、本研究においてHS修飾酵素によるシナプス可塑性調節機構を明らかにしたこ
とは神経・精神疾患治癒を目標とした医学的研究においても極めて重要である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

ヘパラン硫酸 (HS) はグルクロン酸とグルコサミンの二糖繰り返し構造を基本骨格とし、

HSPG の糖鎖部分として細胞膜表面及び細胞外マトリックスに局在する。これまで HS は、Wnt

や FGF 等の分泌性因子を含めた多様な分子と相互作用し、その機能を調節することが知られて

いる。HS がこの様な多彩な機能を示す一つの要因は、HS がゴルジ体での生合成時において、エ

ピメル化酵素及び N、2-O、

3-O、6-O 硫酸転移酵素に

よって不均一な修飾を受

け、極めて多様な微細構造

を持つためだと考えられ

ている (図１)。興味深いこ

とに、HS 修飾の大部分はゴ

ルジ体で起きるが、6-O 脱

硫酸化酵素 (Sulf) だけは

細胞外で機能し、一度硫酸

化された HS 中のグルコサ

ミン 6 位の硫酸基を再び取

り除くという作用を示す。しかしながら、その生理的意義についてはよく分かっていなかった。 

一方、これまでの多くの研究から HSPG がシナプス形成に深く関与することが知られている。

例えば、アグリンとグリピカンは、それぞれ神経筋接合部と中枢神経シナプスにおいてアセチル

コリン受容体及び AMPA 型グルタミン酸受容体の局在を調節し、シナプス形成を促進する (1, 

2)。また、HSPG は他にも様々なシナプス分子と相互作用するが、どの様な分子メカニズムによ

り複数のシナプス分子と相互作用するのか、また HS の微細構造は一体どの様な役割を果たして

いるのかという問題に関しては不明である。さらに近年、HS 修飾酵素の異常が知的障害や精神

疾患と密接に関連することが報告され、シナプス形成に加え、シナプス可塑性を含めた神経機能

における HSPG の役割が注目されている (3, 4)。しかしながら、その作用機序については全く分

かっていなかった。 

 

２．研究の目的 

複雑な神経回路網において神経細胞間の繋ぎ目であるシナプスは、学習や経験などの刺激に

応じて形態や伝達効率が変化することで脳の高次機能を可能にする。このシナプスの形成及び

可塑的変化は、シナプスオーガナイザーと呼ばれる細胞膜表面の分子群や神経伝達物質の受容

体によって調節されるが、近年これらの分子が HS 鎖と相互作用することで機能することがわか

ってきた。しかし何故、タンパク質ではなく糖鎖である HS 鎖が必要なのかという存在意義につ

いては良くわかっていない。一方、ヒトにおいて HS 鎖の異常は自閉症や統合失調症等の精神疾

患を引き起こす。そこで本研究では、グルタミン酸作動性シナプスのモデルとして知られるショ

ウジョウバエ幼虫の神経筋接合部に着目し、シナプス可塑性における HS 微細構造の役割を明ら

かにするため、HS 脱硫酸化酵素である Sulf1 の機能を調べる。 

 

３．研究の方法 

本研究では、シナプス可塑性における HS 鎖の微細構造の重要性と作用機序を示すことを目標

とする。シナプスにおける HSPG の機能を調べるために、グルタミン酸作動性シナプスのモデ

ルであるショウジョウバエ幼虫の神経筋接合部が示すシナプス可塑性に着目して解析を行う。

ショウジョウバエでは幼虫を餌の無い状況や高温下で飼育すると、体内のオクトパミン (脊椎動

図 1. HSPG と HS 微細構造 
 



物のノルアドレナリンに相当) レベルが上昇する。またシナプス後部におけるグルタミン酸受容

体のレベルとシナプス終末の数が増加し、幼虫の移動速度が速くなることが知られている (5, 6)。

本研究ではこの様な飢餓状態が誘導する現象に着目し、HS 鎖の微細構造がどの様な作用機構に

よりシナプス可塑性を調節するのかを明らかにする。特に HS 鎖の 6-O 位を脱硫酸化する Sulf の

機能に着目し、欠失個体及びノックダウン個体が示す異常を観察する。また組織特異的 (運動神

経細胞、筋細胞、及びグリア細胞) RNAi 法を用い、これらの個体が示す異常と欠失変異体の表

現型を比較することで修飾酵素が機能する細胞を特定する。 

 

４．研究成果 

Sulf1 欠失個体における神経筋接合部の形態を調べ

た。その結果、通常飼育時においては明らかな形態異常

は観察されなかった。そこで Sulf1 が飢餓依存的なシナ

プスの可塑的な形態変化に関与する可能性を調べた。

その結果、Sulf1 欠失個体においては飢餓状態において

もシナプス終末の数が増加しないことが判明した（図

2、またこの時 3-O 硫酸転移酵素に関しても同様の結果

を得ている）。また細胞特異的 RNAi 法を用いて解析し

た結果、Sulf1 は筋細胞ではなく運動神経において機能

することが分かった。飢餓時におけるシナプス終末の

増加にはシナプス後部に局在するグルタミン酸受容体

サブユニットの一つ GluRIIA の増加が必要である。解

析した結果、Sulf1 が欠失すると飢餓状態においても

GluRIIA の増加が起きないことを見出した。以上の結果

から、Sulf1 は、HS 鎖の微細構造を形作ることでシナプスの可塑的な形態変化を調節することが

示唆された。 
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図 2. 飢餓時の HS 修飾酵素欠失個体

におけるシナプス終末の形成 

図 3. Sulf1 RNAi 個体における飢餓

依存的シナプス終末の形成 
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