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研究成果の概要（和文）：シアル酸の主要な分子種である N-アセチルノイラミン酸（Neu5Ac）

は脳内に豊富に存在し、記憶形成において重要な役割を担う。一方、マイナーなシアル酸分子

種である N-グリコリルノイラミン酸（Neu5Gc）について、脳内における作用は不明な点が多

い。本研究では、ラット脳において、Neu5Gc の存在と分布、Neu5Gc と記憶の関係などを明ら

かにした。さらに、シアル酸を糖鎖構造から脱離させるシアリダーゼの作用に着目し、脳内に

おけるシアリダーゼ活性の分布や神経活動と連動した糖鎖構造からの Neu5Gc 脱離などを明ら

かにした。 

 

研究成果の概要（英文）：N-Acetylneuraminic acid (Neu5Ac), the major molecular species of sialic acid, 

is contained in mammalian brain abundantly and plays crucial roles in many neural functions including 

memory. However, roles of other minor molecular species of sialic acid were poorly understood. In this 

project, we found the roles of the minor sialic acid molecular species in hippocampal dependent 

memory. 
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１．研究開始当初の背景 

酸性糖であるシアル酸は、糖タンパク質や

ガングリオシドなどの糖鎖に結合している。

シアル酸には 50 を超える分子種が知られて

いる。中でも主要な酸分子種として、N-アセ 

チルノイラミン酸（Neu5Ac）と N-グリコリ

ルノイラミン酸（Neu5Gc）が知られている。 

Neu5Ac は脳に豊富に存在し、記憶などの
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神経機能に重要な役割を担う。脳は、新たな

神経回路を構築することにより記憶を形成

する。特に記憶形成の初期段階には、特定の

シナプス選択的に伝達効率を増強させ、神経

回路を構築する「シナプス可塑性」が関与す

る。この神経回路構築に、脳に豊富に存在す

る Neu5Ac が重要な役割を担うことが報告

されている (D. Muller, et al., Neuron, 17, 

413-422, 1996)。Neu5Ac が重合度 8-200で縮

重合した poly-Neu5Ac は、神経細胞接着分子

（NCAM）に結合することにより神経細胞同

士の接着を抑制する。したがって、新たな神

経回路構築には、記憶形成時に poly-Neu5Ac

がタイミング良く脱離することが必要であ

ると予想される。 

一方、Neu5Gc は、Neu5Ac から糖ヌクレ

オチド（CMP-Neu5Ac）を介して CMP- 

Neu5Ac 水酸化酵素（CMAH）により合成さ

れる。哺乳動物の脳では、CMAH の発現が

強く抑制されている。したがって、Neu5Gc

は脳機能を発揮する上で不要と考えられて

きた。ところが最近の研究から、ヒトやチン

パンジー、マウスなどの脳において微量な

Neu5Gc が存在することが明らかとなり、脳

における Neu5Gc の役割が注目されている

(A. Varki, Biochemie, 83, 615-622, 2001)。これ

までに、中枢神経において Neu5Gc は髄鞘の

形成を阻害することが報告されている(B. E. 

Collins, Glycobiology, 10(1), 11-20, 2000)。脳

の神経回路は主に有髄神経で構成されてい

ることから、脳は Neu5Gcによる有髄神経の

成長阻害を回避するために CMAH の発現

を抑制し、脳内の Neu5Gc 含量を低く保つ

と考えられる。その他に、現在までに神経機

能における Neu5Gc の役割としては聴覚に

関与することが報告されているに過ぎず、脳

に存在する Neu5Gc の役割は不明な点が多

い (M. Hedlund, et al., Molec. Cell. Biol., 27(12), 

4340-4346, 2007)。 

 

２．研究の目的 

研究代表者らは、ラット脳における

Neu5Gc の分布を明らかにする目的で、抗

Neu5Gc 抗体を用いた免疫染色を行った。そ

の結果、記憶に関与する海馬に Neu5Gc が

比較的豊富に存在することを見出した。こ

のことから、Neu5Ac と同様に Neu5Gcもま

た記憶と関連することが予想されるが、記

憶における Neu5Gc の作用については不明

であった。そこで本研究では、Neu5Gc によ

る糖鎖修飾が記憶に与える影響を検討し、

記憶形成における Neu5Gc の作用をインビ

ボ条件下で明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（1）Neu5Gc のラット脳内分布の検討 

 はじめに、ラット脳内に含まれるシアル酸
分子種を液体クロマトグラム質量分析計で
分析した。次に、シアル酸分子種のラット脳
内分布を調べる目的で、脳を 13 部位に部位
別し、ホモジネートを作製した後、高速液体
クロマトグラフィー（HPLC）を利用して各
部位に含まれる Neu5Ac 及び Neu5Gc 含有量
を定量した。次に、Neu5Gc が比較的豊富に
含まれていた海馬に焦点を当てて、免疫組織
染色により詳細な Neu5Gcの脳内分布を検討
した。 

 

（2）記憶における Neu5Gc の作用解析 

Neu5Gc をラット海馬に投与することによ
り、海馬における Neu5Gc高発現ラットの構
築を試みた。HPLC で Neu5Gc を定量し、海
馬に Neu5Gcが高発現することを確認した。
次に、Neu5Gc 高発現ラットを利用して、海
馬依存性記憶能に対する Neu5Gc の作用を解
析した。ラットの記憶能の評価には、モリス
の水迷路試験法を利用した。対照群として、
人工脳脊髄液を同容量同部位に投与した群
を用いた。 

 

（3）神経興奮と連動した糖鎖構造からのシ
アル酸脱離のインビボ解析 

 はじめに、シアル酸を糖鎖構造から脱離さ
せるシアリダーゼについて、シアリダーゼ活
性染色用の人工基質である X-Neu5Ac と蛍光
発色試薬（Fast Red Violet LB）を利用してラ
ット脳内における分布を検討した。次に、記
憶形成における海馬シアリダーゼの役割を
検討する目的で、シアリダーゼ阻害剤が海馬
依存性記憶に及ぼす影響を検討した。次に、
インビボマイクロダイアリシス法を利用し
て、神経興奮に伴ったシアリダーゼ活性の変
化を検討した。 

 

４．研究成果 

（1）Neu5Gc のラット脳内分布の検討 

ラット脳内に含まれるシアル酸分子種を
液体クロマトグラム質量分析計により分析
したところ、脳内に Neu5Gc が存在すること
が明らかとなった。そこで、脳内各領域に含
まれる Neu5Gc 量を定量し比較した。その結
果、Neu5Gc は記憶形成に関与する海馬に比
較的豊富に存在することが明らかとなった。
免疫組織染色を利用して Neu5Gc の脳内分布
をより詳細に検討した。結果、Neu5Gc は海
馬の神経細胞に高く集積していた。海馬にお
いては、Neu5Ac が記憶に重要な役割を担う
ことが報告されている。しかし、記憶と
Neu5Gc との関連については不明な点が多い。
そこで以降では、海馬に発現する Neu5Gc に



 

 

ついて、記憶に対する作用解析を行った。 

 

（2）記憶における Neu5Gc の作用解析 

はじめに、海馬依存性記憶に及ぼす
Neu5Gc の作用を検討した。Neu5Gc をラット
右側海馬に投与した結果、投与 2日後におい
て右側海馬における Neu5Gc 含量は、人工脳
脊髄液を投与した群と比較して顕著に増加
した。同部位における Neu5Ac 含有量や左側
海馬における Neu5Gc 含有量は変化しなかっ
た。また、投与 7 日後においても、Neu5Gc

含有量の増加は持続していた。そこで次に、
Neu5Gc を両側海馬に投与し、投与 2 日後か
らモリスの水迷路を利用して海馬依存性の
記憶能を評価した。その結果、人工脳脊髄液
投与群や無手術群と比較して、Neu5Gc 投与
群では記憶能が有意に低下した。以上の結果
から、Neu5Gc は海馬において記憶能に影響
することが示唆された。 

 

（3）神経興奮と連動した糖鎖構造からのシ
アル酸脱離のインビボ解析 

Neu5Gc に対するシアリダーゼの基質特異
性について検討した。はじめに、シアリダー
ゼの人工基質である X-Neu5Ac を利用して、
ラット脳内におけるシアリダーゼの活性分
布を染色した。その結果、白質領域や、海馬
内においては主要な興奮性神経線維である
苔状線維の終末などに比較的強い活性が検
出された（Minami et al., Neuroimage, 2011）。
次に、基質によるシアリダーゼ活性の分布の
違いを検証した。X-Neu5Gc を利用してシア
リダーゼ活性の分布を染色した結果、
X-Neu5Ac を利用した染色像と比較して顕著
な活性分布の違いは観察されなかった。 

次に、海馬神経活動に伴った Neu5Gc 含有
糖鎖の構造変化を検討した。インビボマイク
ロダイアリシス法を利用し、神経活動に伴っ
た海馬細胞外液中におけるシアル酸分子種
の濃度変化を検討した。その結果、神経刺激
時に細胞外液中に含まれる Neu5Ac や
Neu5Gc の濃度が上昇することが明らかとな
った。以上の結果より、神経の興奮に伴って、
糖鎖構造から Neu5Ac や Neu5Gc が脱離した
ことが考えられる。今後は、神経興奮と連動
したシアリダーゼ活性の変化を詳細に検討
し、Neu5Gc による記憶能低下とシアリダー
ゼに対する基質特異性との関連を明らかに
する必要がある。 

 本研究により、脳内において Neu5Gc が記
憶能に影響を与えることが示唆された。ほ乳
動物の脳では、CMAH が発現していないため、
脳内で Neu5Gc を合成することは出来ない。
今後は、脳に含まれる Neu5Gc の由来を明ら
かにする必要がある。また、ヒトは CMAH

を欠損しており、体内で Neu5Gc を合成する
ことは出来ない。しかし、食餌に由来した

Neu5Gc が体内に取り込まれることが報告さ
れている。食餌に由来した微量な Neu5Gc が
記憶能に及ぼす影響やアルツハイマーなど
の神経疾患との関連などを明らかにする必
要がある。 
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