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研究成果の概要（和文）：高次脳機能における糖鎖の役割を明らかにするために様々な糖鎖遺伝

子の改変マウスを用いて，行動実験を中心に解析を行なった。β4GalT-2 欠損マウスや C6ST-1 Tg
マウスでは新奇刺激に対する過敏性や注意機能の異常が認められ，ドーパミン系の異常が示唆

された。脳特異的 β4GalT-5 と β4GalT-6 欠損マウスでは活動性の変化や注意機能の異常が見ら

れ，ミエリン形成の異常が示唆された。このように糖鎖は高次脳機能に重要な役割を持ってい

ることが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：To elucidate the role of carbohydrates in higher brain functions, we 
investigated glycogene-manipulated mice using behavioral analysis. β4GalT-2 KO mice and 
C6ST-1 Tg mice showed hypersensitive to novel stimuli and disturbed attention, and were suggested to 
be impaired in the dopamine system. β4GalT-5 KO mice and β4GalT-6 KO mice showed abnormal 
activity and disturbed attention, and were suggested to be impaired in myelin formation. These results 
indicated that carbohydrates play an important role in higher brain functions. 
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１．研究開始当初の背景 
 糖鎖はタンパク質や脂質に結合してそれ
らの機能を修飾しており，特に細胞表面の糖
鎖は細胞同士の相互作用に重要な役割を果
たしている。我々はこれまで７つのファミリ
ー分子からなるガラクトース転移酵素遺伝
子（β4GalT）群の欠損マウスを作出し，生体
内での様々な糖鎖の機能を明らかにしてき
た。 

 高次脳機能においても糖鎖は重要な役割
を果たしていると考えられているが，神経系
において機能性糖鎖として知られているの
は，ポリシアル酸（PSA）や HNK-1 糖鎖と糖
脂質であるガングリオシドぐらいでその全
体像はまだ明らかではない。我々は京大の川
㟢先生・岡先生との共同研究で，HNK-1 糖鎖
の生合成を担うグルクロン酸転移酵素
（GlcAT-P）の欠損マウスが海馬でのシナプ
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ス可塑性と空間的学習・記憶に障害を生じる
ことを明らかにした（Yamamoto et al. JBC 
2002）。さらに２つ目のガラクトース転移酵
素である β4GalT-2 は，神経系での HNK-1 糖
鎖の生合成に必須であり，その欠損マウスも
空間的学習・記憶に障害があることを明らか
にした（Yoshihara et al. JBC 2009）。また，PSA
の生合成を担う２つのシアル酸転移酵素の
欠損マウスの解析から，PSA はシナプス形
成・シナプス可塑性に異常を生じ，学習・記
憶が障害されることが報告されている（JBC 
280:42971-77, 2005）。一方、脳内に大量に存
在するガングリオシド群について，いくつか
の転移酵素の欠損マウスが解析されたが，期
待されたほどの神経系での表現型は報告さ
れていない（JBC 277: 29881-88, 2002, PNAS 
102: 2725-30, 2005）。本研究では，これらの研
究成果を踏まえて，高次脳機能における糖鎖
の役割をさらに明らかにする。 
 
２．研究の目的 
 細胞の相互作用に重要な役割を果たして
いる糖鎖に注目して，我々がすでに作製した
４種類の糖鎖遺伝子改変マウスに新たなマ
ウスも加えて，高次脳機能における糖鎖の役
割を多角的に明らかにする。すでに実施して
いる行動テストバッテリーの結果から，運動
学習や哺育行動，低活動性，不安の亢進など，
それぞれのマウスでたいへん興味深い行動
異常が検出されているので，多方面における
高次脳機能と糖鎖の関連が明らかにできる
と考えている。本研究は，独自に開発した糖
鎖遺伝子改変マウスと網羅的な行動テスト
バッテリーを組み合わせて行う独創的な研
究であり，高次脳機能における糖鎖の役割だ
けでなく，糖鎖異常による新たな精神疾患モ
デルマウスの開発にもつながる，実験動物学
に貢献できる研究と考えている。 
 
３．研究の方法 
(1) 遺伝子改変マウス 
 ガラクトース転移酵素である β4GalT-2 の
欠損マウスとコンディショナル KO に使える
β4GalT-5 flox マウス，及びシアル酸合成酵素
である GNE の点変異マウスと HNK-1 糖鎖合
成を担う GlcAT-P の欠損マウスは研究開始時
点ですでに作製済みであった。スピードコン
ジ ェ ニ ッ ク 法 に よ り C57BL/6 背 景 の
β4GalT-5 flox マウスを作製し，Nestin-Cre マ
ウスと交配することにより脳神経系特異的
β4GalT-5 欠損マウスを作製した。さらに
β4GalT-6欠損マウスを名大の古川先生から入
手して，脳神経系特異的な β4GalT-5 欠損マウ
スとのダブル欠損マウスを作製した。また，
コンドロイチン硫酸鎖の合成に関与する
C6ST-1 のTgマウスを神戸薬科大の北川先生
から入手して解析に加えた。 

(2) 行動解析 
 テストバッテリー方式の行動解析として，
学習・記憶についてモリス型水迷路，受動的
回避反応，恐怖条件付け，不安・情動につい
てオープンフィールドテスト，明暗往来テス
ト，注意機能についてプレパルス抑制テスト，
運動・運動学習についてロータ・ロッドテス
ト，バランスビーム，生体リズムについてホ
ームケージ活動量などを測定した。また，他
個体との接近・接触を計測して社会性行動の
解析も行なった。 
(3) その他の解析 
 脳機能の指標となる遺伝子群の定量
RT-PCR 法による発現解析，脳切片の解析によ
る脳構造の解析，各種抗体を用いた免疫組織
学的解析などを行なった。 
 
４．研究成果 
(1) β4GalT-2 欠損マウスと GlcAT-P 欠損マウ
スの解析 
β4GalT-2 と GlcAT-P の各々の欠損マウスに 
ついて，他個体への社会性行動や注意機能の
測定（プレパルス抑制テストと明暗往来テス
ト）を行なったところ，β4GalT-2 欠損マウス
が新奇個体に対する探索行動の増加と
GlcAT-P 欠損マウスは注意機能の障害を持つ
ことを見いだした。このような行動異常が脳
内でのドーパミン系の障害によるものかを
検討する目的で，ドーパミンレセプター，ト
ランスポーター，合成酵素の mRNA の発現パ
ターンを脳領域毎に検討した。β4GalT-2 欠損
マウスの大脳皮質や線条体，海馬において，
いくつかのドーパミンレセプターの mRNA
の発現が亢進していることを見出した（図
１）。 
 一方，京大の岡先生らとの共同研究で，
β4GalT-2 と GlcAT-P の細胞内での局在を解析
した。神経細胞において，両者はゴルジ体の
内腔領域を介して会合しており，協調して
HNK-1 の生合成を行なっていることを明ら
かにした。複数の糖転移酵素がゴルジ体で会
合して，特定の糖鎖構造を合成しているとい
う興味深い例を示すことができた（発表論文
⑦）。 

図１　野生型，β4GalT-2欠損，GlcAT-P欠損マウスの
海馬におけるドーパミンレセプター（D1-D5）やトラン
スポーター（DAT），合成酵素（TH）の発現。β4GalT-
2欠損マウスでのみD1, D2, D5の発現が上昇していた。



 

 

 
(2) 脳神経系特異的な β4GalT-5 欠損マウスと
β4GalT-6 欠損マウスの解析 
 生 後 の 発 達 期 の 脳 で は β4GalT-5 と
β4GalT-6 の発現が高く，脳神経系特異的な
β4GalT-5欠損マウスの出生直後の脳では期待
通り野生型の 10％程度に β4GalT-5 の発現が
消失していた。β4GalT-5 は LacCer 合成酵素
活性を担うことを明らかにしたが（発表論文
⑧），β4GalT-6 もその活性を持つとの報告が
あるので，脳抽出液中の LacCer 合成酵素活性
を測定したところ（九大の伊東先生に依頼），
野生型の脳と比較して，それぞれの脳では活
性が約半分に減少しており，どちらも LacCer
合成酵素活性を持つことが明らかとなった。 
 次にテストバッテリー方式の行動実験を
実施したところ，両マウスともホームケージ
活動量の顕著な低下が見られた（図２）が，
オープンフィールドテストでは β4GalT-5 欠
損マウスでは高活動性，β4GalT-6 欠損マウス
では低活動性と異なる結果が得られた。また，
プレパルス抑制テストでの注意機能の障害
は β4GalT-5 欠損マウスにのみ観察された。一
方，β4GalT-5 欠損マウスでは大脳皮質での
MBP，β4GalT-6 欠損マウスでは延髄での PLP
の発現上昇が見られ，ミエリン形成の何らか
の異常によって，行動障害が生じたことが示
唆された。なお，両者のダブル欠損マウスを
作製したところ，半数以上が離乳前に死亡し，
一部生き残ったマウスは明らかな運動障害
が見られ，やはりミエリン形成の異常が示唆
された。電顕による詳細な解析などを行なっ
て論文としてまとめるつもりである。 

(3) C6ST-1 Tgマウスの解析 

 コンドロイチン硫酸鎖の６位に硫酸基を
転移する C6ST-1 を過剰発現する Tg マウスに
対して，テストバッテリー方式の行動実験を
行った。このマウスは臨界期を過ぎても眼優
位性の可塑性が維持されることが北川らに
より報告されている（Nature Neurosci. 15: 
414-422, 2012）。オープンフィールドテスト，
明暗往来テスト，プレパルス抑制テストの結
果から，新奇刺激に対する過敏性や注意機能
の変化が認められた。そこで，脳領域毎にド
ーパミン系の mRNA の発現量を調べたとこ
ろ，特定の脳領域においてドーパミンレセプ
ターの顕著な発現上昇が確認され，ドーパミ
ン系制御機構の異常が行動異常を生じさせ
ていることが示唆された。ドーパミン系の解
析をさらに詰めて論文としてまとめていく。 
 
(4) GNE 点変異マウスの解析 
 シアル酸生合成の鍵酵素である GNE を完
全欠損したマウスは胎生期に致死となるの
で，V572L の点変異を導入したマウスを作製
した。テストバッテリー方式の行動実験を実
施したが，顕著な異常は検出されず，脳神経
系の解析は中止した。しかし，ネフローゼ症
候群様の腎疾患を発症することを見いだし，
その病態を詳細に解析して糸球体の足細胞
に多く発現している Podocalyxin 等のシアル
酸が欠損していることが，糸球体ろ過機能の
破綻を引き起こしたと考えられた。さらに母
親を通して胎生期からシアル酸を与えるこ
とで，この病態が抑制できることを示して，
論文として発表した（発表論文⑥）。 
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