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研究成果の概要（和文）：ニューログリカン C（NGC）は神経系に発現しているコンドロイチ

ン硫酸プロテオグリカンである。これまでに NGC はシナプスの機能に関与し、向精神薬によ

り脳内での発現量の上昇をもたらすことが報告されている。これらの知見に加え、発達障害の

原因の一端を明らかにする目的で、NGC と FGF の結合に関する実験を行った。その結果、幾

つかの FGF が NGC と結合することをみいだした。 

 

 

研究成果の概要（英文）：Neuroglycan C (NGC) is a transmembrane chondroitin sulfate 

proteoglycan that is expressed in the brain and predominantly localizes dendritic filopodia 

on neuron. Although it is revealed that presynaptic function of NGC-null mice was 

partially impaired in early stages of development, the molecular mechanisms of synapse 

formation modulated by NGC proteoglycan remains undefined. To address this question, 

we sought to determine the identity of proteins that interact with NGC. As the result of the 

analysis, we identified several members in the FGF family. In addition to a broad mitogenic 

and other biological processes including neural morphogenesis, some of members in FGF 

family were reported as a presynaptic organizer protein, which can induce a formation of 

functional synaptic vesicle aggregates on axon fiber. The result suggests a possibility that 

NGC on the dendrites functions to display FGF as a co-receptor for FGFR on the axons to 

form functional synapse at appropriate sites. 
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１．研究開始当初の背景 

  ニューログリカンＣは樹状突起に局在す

るコンドロイチン硫酸プロテオグリカンで

あり、向精神薬で発現量が増強する。ノック

アウトマウスはシナプス形成に異常が見ら

れる。 

  

２．研究の目的 

 神経細胞のスパインに局在するコンドロ

イチン硫酸プロテオグリカンの一つ、ニュー

ログリカンＣのシナプス形成に関する分子

機構を明らかにする 

 

３．研究の方法 

 ニューログリカンＣに結合する分子を生

化学的に単離して、質量分析などにより同定

する。その後、細胞生物学的に解析を進める。 

 

４．研究成果 

 シナプス形成に関与するペプチド性の繊

維芽細胞増殖因子 FGFがニューログリカンＣ

に結合することを見出した。FGF は、細胞の

増殖を促進する以外に、シナプスにおける神

経伝達分子の放出に関与するシナプス小胞

の形成を誘導する活性が報告されている。 

 ニューログリカンＣは、樹状突起のフィロ

ポディア部分に局在することから、シナプス

形成の際に、軸索と接触し軸索側に小胞を誘

導させる機能を担っている可能性が高い。 

 

 実際、ノックアウトマウスの解析では生後

数日間にわたり、プレシナプスの形成不全を

示唆する電気生理学的解析結果も報告され

ている。 

 

 また、ニューログリカンＣの一塩基多型の

解析から、統合失調症との間に有意な関連が

見られることも報告されている。さらに、ニ

ューログリカンＣが統合失調症様の症状を

引き起こす向精神薬の作用により、発現量が

上昇することが報告されている。興味深いこ

とに、ニューログリカンＣの発現が上昇する

中枢神経の領域はドーパミンの関与する報

償系や、薬物中毒に関与する側坐核や扁桃体

であることが報告されている。 

 

 これらの結果から、効率的に FGFによるシ

ナプス形成を作用させるためにニューログ

リカンＣが誘導され、薬物中毒に関与する神

経回路の形成や、統合失調などの精神疾患の

病態に関与する可能性が示唆される。 

 

 

初代培養神経細胞の免疫染色 

樹状突起のマーカーMAP2（緑）と FGF

（赤）の局在。黄色の矢頭のフィロポディ

アには FGF のシグナルが検出された。退

縮している青の矢頭のフィロポディアは、

FGF は検出されない。 

 

  

 

 

初代培養神経細胞の免疫染色 

樹状突起のマーカーMAP2（緑）とニュー

ログリカンＣ（赤）の局在。 
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