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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、老化による神経新生シグナルの減弱をレスキューする糖鎖修飾/細
胞外環境を示し、現存治療を補完する新規治療方法を探ることである。HS鎖の6位硫酸化を細胞外で脱硫酸化す
る修飾するSulf1/2は、ヘパリン親和性因子のHSPGへの結合を細胞外において調節し，因子のシグナル伝達を巧
妙に制御するとされるが、個々の生命事象における詳細はまだまだわかっていない。本研究ではSulf1 / 2 DKO
を使用し、Sulfと神経新生の直接の関与と関連分子機構を明らかにすることにした。Sulf1 / 2 DKOマウスの老
化個体を解析し、脳室下帯の部位により硫酸化に特異的パターンがある可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to show a sugar chain modification that rescues
 the attenuation of neurogenesis signals due to aging, and to explore new therapeutic methods that 
complement cell and gene therapy. We have so far verified that the expression pattern and sugar 
chain modification of heparan sulfate proteoglycan (HSPG) are changed in mouse aging SVZ, and the 
fate control of stem cells is changed. We reported a decrease in proteoglycan groups and an increase
 in extracellular sulfatase Sulf1 and 2 using them as substrates. Sulf1 / 2, which modifies the 
6O-sulfatio of the HS chain to desulfurize extracellularly, regulates the binding of 
heparin-affinity factors such as GDNF, HGF, and FGF to HSPG extracellularly, and cleverly signals 
the signals of these factors. However, the details of individual life events are still unknown. 
Therefore, in this study, we use Sulf1 / 2 DKO to clarify the direct involvement of Sulfur and 
neurogenesis and the related molecular mechanism.

研究分野：細胞生物学

キーワード： 成体神経新生　脱硫酸化酵素　ヘパラン硫酸プロテオグリカン　糖鎖修飾　細胞外マトリックス

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
成体神経新生の存在が示され、神経変性疾患治療の選択肢が拡がることに期待が高まった。しかし、加齢に伴い
神経新生領域の一つである脳室下帯（SVZ）では神経新生が減弱することが知られ、ニューロンの存在環境は極
めて厳しいとされる。本研究により、老化による神経新生シグナルの減弱をレスキューする糖鎖修飾/細胞外環
境（ベストマトリクス環境）が示されれば、細胞、遺伝子治療を補完する新規治療方法を探ることが可能にな
る。超高齢社会における神経再生の一助となると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

1980 年代後半に成体神経新生の存在が示され、神経変性疾患治療の選択肢が拡がることに

期待が高まった。しかし、加齢に伴い神経新生領域の一つである脳室下帯（SVZ）では神経

新生が減弱することが知られ、ニューロンの存在環境は極めて厳しいとされる。本研究の目

的は、老化による神経新生シグナルの減弱をレスキューする糖鎖修飾/細胞外環境を示し、

細胞、遺伝子治療を補完する新規治療方法を探ることである。申請者はこれまでに、マウス

老化 SVZ ではヘパラン硫酸プロテオグリカン（HSPG）の発現パターンや糖鎖修飾が変化し、

ステムセルの運命制御が変化していることを検証し、ヘパラン硫酸（HS）鎖の６位硫酸基の

減少とこれを基質とする脱硫酸化酵素 Sulf1 及び 2 の増加を報告した。認知症やパーキン

ソン病等、加齢によりリスクが高まる疾患は、社会の超高齢化に伴い必然的に増加する。こ

れらの疾患に対する特異的治療が開発される一方、 “神経新生のモジュレーション” は根

治的治療の可能性を探る重要な選択肢の一つである。認知症や精神疾患等、神経ネットワー

ク形成に異常が推定される疾患においてもその応用が期待される。近年神経ネットワーク

の可塑性に糖鎖の硫酸化修飾の関与が示されるなど、神経機能のチューニングにおける糖

鎖修飾の活用が注目されている。老化の本質をチューニングの乱れと考えると非常に興味

深い。加齢により神経ステムセルの維持、新生ニューロンへの分化とその生存が極めて低下

することが知られ、iPS 細胞を使った再生医療を含む神経再生の夢への大きな障壁の一つで

ある。組織の老化制御は社会的にも生命科学的にも喫緊の重要課題である。 

 

２．研究の目的 

 

本研究の目指すものは、細胞外環境の視点から老化成体神経新生領域の神経新生減弱の原

因を解明し、脳疾患を治療への選択肢の一つを提示することである。本研究では細胞外酵素

Sulf1/2 単独及び２重遺伝子欠損マウスを使用し、Sulfs と神経新生の直接の関与と関連分

子機構を探索することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 

HS 鎖は二糖単位からなるが、その組成，直鎖の長さおよび硫酸化のパターンに多様性をも

ち、HS 鎖の硫酸化の位置および程度によりそのタンパク質リガンドとの結合が制御されて

いると考えられている。特に、HS 鎖のグルコサミン残基６位の硫酸化は多くのリガンドタ

ンパク質の HS 鎖結合に必須であり、triS 構造（2S6SNS）と 2SNS 構造ではシグナル伝達が

異なることが知られる。そこで 6Sを除去する細胞外酵素 Sulf1/2 単独及び２重遺伝子欠損

マウス(Sulf1/2DKO)とコントロール（ C57BL/6 マウス）を用いた解析を行った。Suf1/2 DKO

マウスコントロールマウスの生後３ヶ月、１４ヶ月齢雄を用いて SVZ における神経幹細胞

の増殖、分化能を免疫組織科学的に検証した。老齢マウスとして３２ヶ月齢雄マウスを解析

した。糖鎖構造に関しては、van Kuppevelt 博士から供与された糖鎖特異的抗体を用いて解

析した。 

 



４．研究成果 

糖鎖特異的抗体による解析により、Sulf1/2DKO マウスの SVZ のフラクトン（fractone）は、

より高い６位の硫酸化が示された。また、糖鎖特異的抗体の染色性の特異性から、SVZ の部

位により硫酸化に特異的パターンがある可能性が示唆された。、Sulf1/2DKO マウスの老化

SVZ でより多くの DCX 陽性細胞が観察され、、Sulf1/2DKO の成体神経新生領域において、神

経新生能がより保たれている可能性が示唆された（論文 Glycobiology 再査読中）。下に各月

齢で、DCX 陽面積（ROI）を比較した図を添付する。 
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