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研究成果の概要（和文）：ペリニューロナル・ネットを構成するコンドロイチン硫酸（ＣＳ）とケラタン硫酸
（ＫＳ）プロテオグリカンによる発達期視覚野可塑性の制御を解析した。ＣＳの6位の硫酸化を担う酵素を過剰
発現させたマウスを用いた解析により、ＣＳの硫酸化の6位優位から4位優位への変化が感受性期の終了の制御に
関与することが分かった。この調節はパルブアルブミンン陽性の抑制性細胞の成熟とＴ型Ｃａチャネル依存性長
期増強の制御を介していた。また、低硫酸化のＫＳがその長期増強と片眼遮蔽による非遮蔽眼反応の増強を制御
することが分かった。以上の結果は、特定の硫酸化パターンを持つ糖鎖により視覚野の可塑性が制御されること
を示している。

研究成果の概要（英文）：We investigated the regulation of critical period plasticity by chondroitin 
sulfate (CS) and keratan sulfate (KS) proteoglycans included in perineuronal nets in the visual 
cortex. The analysis using transgenic mice, in which the enzyme responsible for the sulfation of CS 
at the 6 position was overexpressed, demonstrated that the transition of CS from 6S dominant to 4S 
dominant forms was involved in the regulation of terminating the critical period. This regulation 
was mediated by the modulation of the maturation of parvalbumin neurons and T-type Ca2+ 
channel-dependent long-term potentiation (T-LTP). In addition, we found that low-sulfated KS was 
involved in the regulation of T-LTP and the potentiation of nondeprived eye responses following 
monocular deprivation. These results suggest that these sugar chains with specific sulfation 
patterns regulate the critical period plasticity.

研究分野： 神経生理学

キーワード： 可塑性　シナプス伝達　経験依存的発達　長期増強　視覚野
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１．研究開始当初の背景 
（１）大脳皮質では、生後の感受性期と呼ば
れる一時期の体験により神経回路が精緻化
され、生まれ育った環境に適した機能が獲得
される。感受性期には4-5日間片方の眼から
の視覚入力を遮蔽するだけで、視覚野細胞の
遮蔽眼刺激に対する反応は減弱し、非遮蔽眼
刺激に対する反応は増強する。この変化はそ
の後両眼を開け続けても持続する。この眼優
位可塑性は経験依存的脳機能発達のモデル
として盛んに研究されてきた。神経回路の精
緻化は、視覚野細胞の活動パターンに応じて、
あるシナプスには長期増強(LTP)が、他のシ
ナプスには長期抑圧(LTD)が生じることによ
り引き起こされると考えられている。感受性
期を過ぎると可塑性は低下し、視覚経験によ
り生じる視覚反応の可塑的変化は減弱する。
視覚野の神経細胞の約80％を占める興奮性
細胞（錐体細胞）の興奮性シナプスと抑制性
シナプスに複数の種類のLTPとLTDが生じる
ことが見出されている。研究代表者は、興奮
性シナプスのT型Ca2+チャネル依存性LTP
（T-LTP）が感受性期に限局して生じ、暗室
飼 育 すると 成 熟期に も 起こる こ と や
(Komatsu et al., 1988; Ohmura et al.,  
2003)、抑制性シナプスのLTPが感受性期に限
局 し て 起 こ る こ と を 示 し て き た
(Komatsu,1994)。どのシナプス可塑性が眼優
位可塑性に寄与するかが重要な研究テーマ
となり、研究代表者は、感受性期の片眼遮蔽
による非遮蔽眼反応の増強にT-LTPが寄与す
ることを報告した（Yoshimura et al., 2008）。 
 
（２）感受性期は固定されたものではなく、
その時期は視覚体験の影響を受ける。近年の
研究により、抑制性シナプス伝達の発達が感
受性期の制御に関与し、parvalbumin (PV)陽
性のGABA作動性細胞がその中心的役割を果
たすことが分かってきた。開眼後PV細胞の周
りにプロテオグリカン(PG)等の糖鎖から構
成されるペリニューロナル・ネット（PNN）
が形成され始める頃に感受性期が始まり、感
受性期の終了時にはPNNは強固なものとなる。
成熟ラットのPNNをコンドロイチン硫酸(CS)
分解酵素で処理すると、眼優位可塑性が復活
することが報告されてから(Pizzorusso et 
al., 2002)、PNNによる可塑性の制御が注目
され始めた。CS鎖は硫酸化のパターンの相違
から、CS-A、CS-C、CS-D、CS-Eの４種類に分
けられるが、発達に伴い視覚野のCSPGの硫酸
化が6位(CS-C)優位から4位(CS-A)優位に変
化することが見出されていた。これらの知見
から、感受性期はPV細胞のPNNを構成する
CSPGやケラタン硫酸(KS)PGに内在する糖鎖
機能ドメインにより制御されている可能性
が示唆されていた。 
 
２．研究の目的 
（１）本研究計画では、CS や KS の酵素処理
や糖鎖を変異させた遺伝子改変動物を用い

て糖鎖機能ドメインによる眼優位可塑性と
その感受性期の制御機構の解析を試みた。 
 
（２）T-LTP は眼優位可塑性と同様に感受性
期に限局して起こるので、眼優位可塑性の基
盤となる重要な神経機構と考えられる。CS や
KS による T-LTP の制御機構を解析し、発達期
視覚野における経験依存的機能発達の神経
機構の糖鎖機能ドメインによる調節の仕組
みの解明を目指した。 
 
３．研究の方法 
（１）CSPG と KSPG に含まれる糖鎖機能ドメ
インが眼優位可塑性に及ぼす影響を解析す
るために、CS や KS を酵素処理した動物ある
いは 6位の硫酸化（6S）を担う硫酸転移酵素
を過剰発現させた C6ST-1 TG マウス等の糖鎖
変異マウスから視覚誘発電位を記録した。 
 
（２）糖鎖による PV 細胞の成熟の調節を解
析するために、野生型及び糖鎖変異マウスの
PV 細胞からホール・セル記録を行った。 
 
（３）CSPG と KSPG に含まれる糖鎖機能ドメ
インによるT-LTPの制御機構を解析するため
に、CS や KS を酵素処理した動物あるいは糖
鎖変異マウスから作製した視覚野スライス
標本で電気生理学実験を行った。 
 
４．研究成果 
（１）CS 鎖の硫酸化パターンの変化が眼優位
可塑性の感受性期の制御に関与する可能性
を検討した。C6ST-1 TG マウスを用いた研究
により、6S優位から 4S 優位への硫酸化パタ
ーンの変化が感受性期の終了を制御するこ
とが分かった(発表論文⑩)。C6ST-1 TG マウ
スでは感受性期が延長し、成長しても感受性
期型の眼優位可塑性が見られると共に、PNN
の構造の異常とホメオプロテイン Otx2 の PV
細胞への取り込みの低下が見られた。また、
野生型マウスに比して、PV細胞の静止膜電位
はより脱分極しており、活動電位の幅は広く、
PV 細胞の電気生理学的特性の一部に発達の
遅れが見られた。この PV 細胞の特性の変化
により視覚野内の信号伝達に生じる変化を
視覚刺激に対する視覚野細胞の反応により
解析した。視覚反応選択性は野生型と差が無
いが、視覚刺激提示終了より長く反応が持続
することから、全体としては抑制がやや低下
していると推定した。この抑制の低下が感受
性期を延長する一因と考えられる（発表論文
⑩）。 
 
（２）眼優位可塑性の基盤と考えられるシナ
プス可塑性の C6ST-1 TG と野生型マウスの間
の相違を調べた。野生型マウスの視覚野スラ
イス標本において、４層の電気刺激により
2/3 層に誘発される細胞外電位を解析した結
果、2Hz 刺激を 15 分間与えると、ラットと異
なり、感受性期だけでなく成塾期にも LTP が



起こることが分かった（発表論文①）。野生
型マウスにおける感受性期の LTP は、ラット
の場合と同様に Ni２＋あるいは ML218 で誘発
が阻害され、T型 Ca２＋チャネル依存性である
ことが分かった。また、成熟期に見られる長
期増強の誘発にはＴ型 Ca２＋チャネルではな
く、Ｌ型 Ca2+チャネルが必要であることも判
明した。野生型マウスとは異なり、C6ST-1 TG
マウスでは、感受性期、成熟期の両時期にお
いて T-LTP が同様に起こった。Ca２＋電流を
2/3 層錐体細胞からホール・セル記録法によ
り計測した結果、Ni２＋感受性 T型 Ca２＋電流
は、野生型では感受性期では大きく、成長に
伴い減少した。C6ST-1 TG マウスでは成長し
ても感受性期のレベルの電流が持続した。こ
の結果は、CS鎖の硫酸化が 6S 優位から 4S 優
位に変化すると Ni２＋感受性Ｔ型 Ca２＋チャネ
ル電流が減少してT-LTPが起こらなくなるこ
とを示している。C6ST-1 TG では、T-LTP が
成長しても減弱しないことが、成熟期でも感
受性期と同様な眼優位可塑性が見られる理
由の一つと考えられる。 
 

（３）KS 鎖の伸長に必要な酵素の一つである
GlcNAc6ST1 を欠くマウス（KS 欠損マウス）
を解析したところ、感受性期の眼優位可塑性
に異常があることが分かった（発表論文⑤）。
野生型マウスの視覚野細胞では、片眼遮蔽後
に遮蔽眼刺激に対する視覚応答の減弱と非
遮蔽眼刺激に対する視覚応答の増強が見ら
れるが、KS 欠損マウスでは前者の減弱は生じ
たが、後者の増強は見られなかった。この結
果は、KS 欠損マウスでは T-LTP が障害されて
いる可能性を示唆する。KS欠損マウスから作
製した視覚野スライス標本で調べた結果、
T-LTP は起きないことが分かった。また、野
生型マウスから作製したスライスを、ケラタ
ナーゼを含む人工脳脊髄液で灌流すると、KS
欠損マウスと同様に T-LTP は障害された。感
受性期の開始時期以降の視覚野に発現して
いる KS は低硫酸化のものであり、免疫組織
学的検索から、フォスファカン上に存在する
ことが分かった。抗フォスファカン抗体 6B4
存在下では T-LTP は起こらず、KS 欠損マウ
スにおいて灌流液に TNFαを加えると T-LTP
は 復活した。KS 欠損マウスにおける T-LTP
の障害は、TNFα欠損マウスに見られたもの

と同様であったが（発表論文⑤、⑥）、KS 欠
損マウスの視覚野における TNFα発現量は野
生型と差がないので、膜結合型 TNFαを可溶
性 TNFαに変換する酵素 TNFαconverting 
enzyme (TACE)あるいはその上流の信号伝達
分子の機能の制御に KS-フォスファカンが関
与すると考えられる（図１）。これらの結果
は、KS が T-LTP を介して非遮蔽眼反応の増強
を制御することを示唆する 
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