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研究成果の概要（和文）： 
	 神経回路は外界の刺激によって機能的、構造的に変化する性質を持つ。この経験依存的な可
塑性は、生後初期の臨界期と呼ばれる時期にのみ存在するが、臨界期の終了を制御する分子機
構はよく分かっていない。本研究において、申請者は、脳の主要な細胞外マトリックス成分で
あるコンドロイチン硫酸プロテオグリカンの合成に関わる遺伝子を改変したマウスを用いた研
究から新規の神経可塑性の制御機構が明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Cortical plasticity is most evident during a critical period in early life, but the mechanisms 
that restrict plasticity after the critical period are poorly understood. In this study I show 
that a structural changes of chondroitin sulfate proteoglycans, components of the brain 
extracellular matrix, leads to the termination of the critical period. 
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１．研究開始当初の背景 
	 コンドロイチン硫酸プロテオグリカン 
(CSPG) は、中枢神経系に豊富に存在する細
胞外マトリクス成分である。コンドロイチン
硫酸  (CS) 分解酵素を用いた研究から、
CSPGが「神経可塑性」および「損傷神経の
再生」という、異なった場面で重要な役割を
果たすことが示唆されているが、その分子機
構は分かっていない。 
CSPGは細胞増殖因子や細胞外マトリクス成

分などと相互作用することにより、その機能
を発揮している。CSPGとタンパク質との結
合特異性は、CS の硫酸化修飾によって決定
されると考えられている。主要な CS の硫酸
化には、CSを構成する N-アセチルガラクト
サミン残基の 4位および 6位の硫酸化がある。
これまでの in vitro での研究から、CS の機
能は、CS の特徴的な硫酸化構造によって暗
号化されていることが示唆されているが、個
体レベルでの CS 硫酸化の生物学的意義は不
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明である。 
 
２．研究の目的 
申請者は、上に挙げた二つの生物学的現象に
おいて、共通して CS 硫酸化のダイナミック
な変動が起こることに注目し、CS 硫酸化に
よって「神経可塑性」および「損傷神経の再
生」が制御されるという作業仮説を立てた。
この仮説を検証するため、CS 硫酸化を担う
コンドロイチン 6-O-硫酸基転移酵素 1 
(C6ST-1) の過剰発現トランスジェニック 
(TG) マウスとノックアウト (KO) マウスを
用い研究を行う。 
（1）視覚野の眼優位性の可塑性における、
CS硫酸化の機能を解明するため、C6ST-1遺
伝子改変マウスにおいて PNN の形成に異常
があるかを調べる。眼優位性の可塑性の獲得
に必要な抑制性神経細胞の成熟に関わる液
性因子と、PNNに存在する CSPGとの相互
作用を解析する。C6ST-1 遺伝子改変マウス
を用い、抑制性神経細胞の成熟および眼優位
性の可塑性に影響を及ぼすかを明らかにす
る。 
 
（2）神経損傷時における CS 硫酸化の役割と
その作用機序を解明するため	 C6ST-1 遺伝子
改変マウス中枢神経系より単離した CS が後
根神経節の神経軸索伸長に及ぼす影響を検
討する。さらに、脊髄損傷モデルを用い、
C6ST-1 遺伝子改変マウスにおいて神経軸索
の再生と、運動能力の改善程度を野生型マウ
スと比較する。神経損傷時に CS の硫酸化パ
ターンを認識する神経細胞上の受容体を同
定する	 
 
３．研究の方法 
	 CS 硫酸化の中枢神経系における機能を個
体レベルで解明するため、C6ST-1	 TG および
KO マウスを用い、以下の課題について研究を
行う。	 
（1）臨界期における経験依存的な PNN の形
成に CS 硫酸化が及ぼす影響の解析と PNN に
存在する CSPG と相互作用する分子の探索	 
	 
（2）GABA 作動性抑制性神経細胞の成熟と眼
優位性の可塑性における CS 硫酸化の機能解
析	 
	 
（3）損傷神経の軸索再生における CS 硫酸化
の機能解析と CSPG 受容体の同定	 
	 
４．研究成果	 
（1）マウス脳の発生過程において、CS 鎖の
量は変動しないが、臨界期前後に 6位の硫酸
化が減少し、4 位の硫酸化が増加することを
見いだした。	 
	 

（2）C6ST-1	 TGマウスの脳では、野生型と比
べ 6 位の硫酸化が増加し、4 位の硫酸化が減
少しており、硫酸化パターンの変動が遅れて
いた。野生型マウスでは、臨界期の開始前に
PNN の形成が始まるが、C6ST-1	 TG マウスで
は PNN の形成が抑えられていた。	 
	 
（3）C6ST-1	 TGマウスは臨界期の終了した成
体においても強い可塑性を示した。また、
C6ST-1	 TG マウスにおいては、抑制性神経細
胞の周囲の PNNの形成が不完全であることが
分かった。	 
	 
（4）C6ST-1	 TGマウスでは、抑制性神経細胞
の成熟に必要なタンパク質の蓄積が低下し
ていた。これらの知見から、CS の硫酸化によ
り抑制性神経細胞の成熟が制御され、その結
果、臨界期が終了するという、新規の神経可
塑性の制御機構が明らかとなった。	 
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