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研究成果の概要（和文）：コンドロイチン硫酸プロテオグリカンによる脳の臨界期決定機構 

コンドロイチン硫酸プロテオグリカン(CSPGs)は、脳における主要な細胞外マトリックスであり

、神経系の可塑性に深く関わっていると考えられる。本研究では、tPA-Plasminogenシステムが

、バソプレッシン神経系のCSPGsを分解することでシナプスの再構築に関与することを動物レベ

ルで明らかにした。さらに、培養海馬神経細胞を用いて、CSPGsを分解するコンドロイチナーゼ

ABC処理により、シナプス部位におけるGAP-43発現が顕著に増大することが明らかになった。

よって、CSPGsはシナプス形成に阻害的に作用するが、CSPGsの分解はシナプス形成を促進する

ことが明らかになった。 

 
研究成果の概要（英文）：Mechanism for determination of synaptic critical period in brains 
Chondroitin sulfate proteoglycans (CSPGs) are main components of extracellular matrix in the 
mammalian brains and possibly concerned with synaptic plasticity. The present study reveals 
that tPA-plasminogen system is responsible for synaptic plasticity in the hypothalamic 
vasopressinergic neurons in vivo. Moreover, it is shown that CSPG-degrading enzyme Chase 
increases the expression of a synaptic plasticity marker GAP-43 in cultured hippocampal 
neurons in vitro. Thus, the present results demonstrates that CSPGs are crucial role in synaptic 
plasticity by regulating their expression. 
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における主要な細胞外マトリックスであり、

神経系発生に深く関わっていることが知られ

ている。つまり、コンドロイチン硫酸プロテ

オグリカンは、軸索伸長に対して阻害的に働

くことで、軸索伸長過程を制御し、パターン

形成に関与する。一方、コンドロイチン硫酸

プロテオグリカンは、脳の成熟過程で、特定

の神経細胞周囲に蓄積する。Pizzorussoらは

、コンドロイチン硫酸プロテオグリカンを分

解する酵素コンドロイチナーゼABCにより、神

経系の可塑性が回復することを報告している

。よって、コンドロイチン硫酸プロテオグリ

カンは、シナプスにおいても重要な役割を担

っていることが考えられるが、その直接的証

明はない。 

 
２．研究の目的 

コンドロイチン硫酸プロテオグリカンは、脳

の成熟に伴い神経細胞周辺に蓄積することで

神経系の可塑性を消失させる。しかし、脳の

特定部位では、神経活動に依存してコンドロ

イチン硫酸プロテオグリカンを分解すること

で、可塑性を回復させると推測される。 

そこで、本研究においては、動物レベルなら

びに培養神経細胞レベルで、細胞外マトリク

スであるコンドロイチン硫酸プロテオグリカ

ンの分解が、シナプス形成に関与することを

明らかにすることを目的にしている。 

(１)コンドロイチン硫酸プロテオグリカン
の分解を分解する Tissue Plasminogen 
Activator (tPA)-Plasminogen 系の脳内に
おける局在を明らかにする。 

(２)神経活動に依存したコンドロイチン硫
酸プロテオグリカン分解と神経構造の変
化を調べる。 

(３)培養神経細胞をコンドロイチン硫酸プ
ロテオグリカン分解酵素であるコンドロ
イチナーゼ ABC 処理を行うことで、シナプ
スの Dynamics を観察する。 

 
３．研究の方法 
(１)脳内の tPA-Plasminogen 局在について、
コンフォーカルレーザー顕微鏡を用いた
光学顕微鏡レベルでの免疫組織化学およ
び免疫電子顕微鏡観察により明らかにす
る。 

(２)浸透圧負荷を与え、バソプレッシン神経
の神経活動を増加させた時に、
tPA-Plasminogen 発現変化やコンドロイチ
ン硫酸プロテオグリカンの分解を調べ神
経系のシナプス構造変化との関連性を動
物レベルで明らかにする。 

(３)培養海馬神経細胞を用いて、コンドロイ
チナーゼABC処理によるシナプス構造を変
化を、シナプシン、シナプトタグミン、

GAP-43 の免疫細胞化学や Western 
blotting にて明らかにする。 

 
４．研究成果 

(１)膜貫通型コンドロイチン硫酸プロテオグ

リカンRPTPζの脱リン酸化による神経細胞

樹状突起形成 

RPTPζには全長型と短縮スプライシング型

の２つのアイソフォームがあり、細胞内

Phosphatase活性により樹状突起の長さや

分岐において独立的に制御していることが

明らかになった(Neuroscience, Vol.164, 

2009)。 

(２)コンドロイチン硫酸プロテオグリカン 

大脳体性感覚野のバレル領域におけるコン

ドロイチン硫酸プロテオグリカン発現コン

ドロイチン硫酸プロテオグリカンの発現は

脳の発生過程においてバレル構造に対応し

たパターンで発現する。しかし、空間的・

時間的に異なる種類のコンドロイチン硫酸

プロテオグリカンが発現していた（Brain 

Res., 2009）。 

(３）脳内におけるtPA-Plasminogenシステム

の発現を視床下部を中心に調べたところ、

終板器官、脳弓下器官、正中隆起などの脳

室周囲器官および室傍核や視索上核に強い

発現が認められた。これらの神経核では、

神経新生が盛んに生じている部位であり、

細胞の移動や新規シナプス形成などが生じ

ている。tPA-Plasminogenシステムは、細胞

外マトリクスを分解することで可塑性を生

じている可能性がある(Cell & Tissue Res, 

2011)。 

さらに、Plasminogenの発現は神経前駆細

胞に特異的に存在することも明らかになっ

た。 

（４）バソプレッシンを分泌する下垂体後葉

神経系におけるコンドロイチン硫酸プロテ

オグリカンの発現変化バソプレッシン神経

の活動増加は、細胞外マトリックスである

コンドロイチン硫酸プロテオグリカンを分

解することで神経回路の可塑性を誘導する

ことを証明した(Neuroscience, 2010)。 

(５）バソプレッシンを分泌する下垂体後葉神

経系におけるtPA-Plasminogenの発現変化

細胞外マトリックスであるコンドロイチン

硫酸プロテオグリカンの分解は、セリンプ

ロテアーゼであるtPAならびに 

Plasminogenによることが明らかになった

(J. Neurosci. Res., 2010)。 

(６）培養海馬神経細胞を用いて、細胞外マト

リクス分解の影響を調べた。CSPGsを分解す

る、コンドロイチナーゼABC処理を施すと、



 

 

シナプス部位におけるGAP-43発現が顕著に

増大することが、Western blottingと定量

的免疫細胞化学法により明らかになった。

GAP-43は未熟シナプスに発現することがシ

ナプス小胞タンパクであるsynapsinや

synaptotagminの発現と同時に解析するこ

とで明らかになっている。よって、コンド

ロイチン硫酸プロテオグリカンはシナプス

形成に阻害的に作用するが、酵素による分

解はシナプス形成を促進することが明らか

になった。 

以上のように、in vivoおよびin vitro

両方において、細胞外マトリックスコンド

ロイチン硫酸プロテオグリカンがシナプス

可塑性に重要な作用を持っていることを証

明することができた。 
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