
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７４０１

基盤研究(C)

2013～2011

中枢神経系におけるシアル酸の病態生理学的意義の解明

Pathophysiological significance of sialic acid in CNS

５０３４７００１研究者番号：

久恒　昭哲（Hisatsune, Akinori）

熊本大学・大学院先導機構・特任准教授

研究期間：

２３５９０１０８

平成 年 月 日現在２６   ６   ４

円     4,000,000 、（間接経費） 円     1,200,000

研究成果の概要（和文）：中枢神経系疾患では、髄液中や血清中シアル酸値が上昇する。そこで、本研究ではこれまで
不明であったシアル酸の病態生理学的な意義の解明を最終の目的とし、以下の検討を行った。1）ミクログリアの機能
に対するシアル酸の作用について検討した結果、細胞膜上シアル酸の切断遊離によって、炎症性因子の発現が著明に亢
進した。
2）神経細胞に対するシアル酸の影響について検討したところ、シアル酸の切断遊離が神経突起の伸長反応を優位に促
進させた。3）脳内における脱シアル酸化の影響を検討した結果、活性化ミクログリアが観察され、神経細胞数は有意
に減少した。すなわち脳内での脱シアル酸化が、神経細胞が障害する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Sialic acid is increased in serum and spinal fluid of CNS disease patients. Theref
ore to examine effects of sialic acid in pathophysiological situation, following are examined: 1) An effec
t of sialic acid on a function of microglia was performed. Desialylation on microglia induced significant 
expressions of inflammatory cytokines. 2) An effect of sialic acid on function of neuron was performed. De
sialylation on neuron required for significant neurite outgrowth by neurite inducers. 3) An effect of desi
alylation in the brain was performed. Desialylation induced significant microglial activation and neuronal
 loss, indicating that desialylation induced neuronal damage which might be correlated with CNS disease.
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１． 研究開始当初の背景 
シアル酸は、カルボキシル基とアミノ基を持

つ特殊な 9炭糖であり、カルボキシル基によ

り陰性に荷電している。単体のほか、糖タン

パク質や糖脂質の構成成分として細胞膜表

面のオリゴ糖の末端に存在し、糖複合体の物

理的な性質に大きく影響する。 

糖複合体のシアル酸修飾は、シアル酸付与酵

素であるシアリルトランスフェラーゼと、シ

アル酸切断する加水分解酵素シアリダーゼ

によって調節される。生合成過程においてシ

アル酸を付与するシアリルトランスフェラ

ーゼに比べて、瞬時にオリゴ糖のシアル酸を

切断放出し、シアル酸修飾レベルを変化させ

るシアリダーゼは、瞬間的に細胞機能を調節

できると考えられる。実際に、糖鎖修飾され

た機能分子においてシアル酸の有無は、分子

間や細胞間の結合性や相互作用を大きく変

化させ、インシュリンなどによるシグナル伝

達や、炎症性細胞の貪食機能を制御する。哺

乳類のシアリダーゼは、4種類のアイソフォ

ームが存在し、それらは定常状態において細

胞質内やリソソーム、細胞膜上に局在する。

ところが、興味深いことに、炎症性細胞にお

いてリポ多糖などの病原性因子によって細

胞外にシアリダーゼが放出され、酵素活性を

発揮することが示された（Amith, Glycoconj J, 

2009）。さらに申請者は、ATP によって、炎

症性細胞のシアリダーゼが細胞外に放出さ

れ、その活性が亢進することや（未発表デー

タ）、シアリダーゼを外因性に肺上皮細胞や

グリア細胞に処置すると、炎症性サイトカイ

ンの産生が著明に亢進することを見出した

（Kuroiwa and Hisatsune, Biochem Biophys 

Res Commun, 2009, 未発表データ）。すなわち

これらは、炎症状態において炎症性細胞など

から放出されるシアリダーゼが、炎症状態の

病態形成に寄与することを強く示唆する。 

ところで、細菌やウイルスによる感染症や、

関節リウマチなどの慢性炎症性疾患、さらに

は悪性腫瘍や膠原病などにおいて、血清中シ

アル酸量が著しく増加し、有熱期間が長いと

より高値を示す。また中枢神経系疾患におい

ても、髄液中シアル酸量が著しく上昇する

（Mochel, Brain, 2009, Mochel, Ann Neurol, 

2009）。非感染状態においても血清中および

髄液中シアル酸量が上昇することから、炎症

状態において放出される内因性シアリダー

ゼがオリゴ糖のシアル酸に作用し、血清中お

よび髄液中シアル酸量の増加させることが

予想できるが、シアル酸が血清中および髄液

中に存在する生理学的および病態生理学的

な意義は未だ全く分かっていない。特にシア

ル酸代謝異常であるシアリドーシスは、重篤

な神経症状を呈することから、中枢神経系細

胞におけるシアル酸の挙動は、極めて重要で

あるといえる。 
 
２．研究の目的 
中枢神経系疾患時に上昇するシアル酸が、グ
リア細胞や神経細胞の機能に影響する可能
性を考え、中枢神経系におけるシアル酸の生
理的および病態生理学的役割の解明を目的
とする。 
 
３．研究の方法 
・培養細胞を用いて、各種機能性分子の遺伝
子およびタンパク質発現をリアルタイム PCR
法や Western blot により評価する。また、
それら細胞の挙動について、トランスウエル
など適切な装置を用いて評価するとともに、
免疫組織学的手法を用いてそれらに関わる
機能分子の局在を同定する。 
・疾患モデル動物： C57BL/6、Balb/c マウス
など用いて、疾患モデル動物を作製し（すで
に方法は確立済み）、評価に用いる。 
 
４．研究成果 
１）ミクログリアに対する作用 
ミクログリアは、炎症性因子の産生や死細胞
の貪食などにより、脳内の環境を整える役割
を担っている。そこでミクログリアの機能に
対するシアル酸の作用について検討した結
果、シアル酸はミクログリアにおける各種炎
症性因子の発現には影響なかった。また、細
胞膜上シアル酸の切断遊離による影響につ
いて検討した結果、シアル酸切断酵素シアリ
ダーゼによって classical activation 時に
機能する炎症性因子の発現が亢進した。一方
で、alternative activation 型のマーカー遺
伝子の発現は全く亢進しなかった。従って、
脱シアル酸によって classical activation
型のミクログリアへと活性化されているこ
とが示唆された。 
 
２）神経細胞に対する作用 
神経細胞の細胞膜表面には、数多くのシアル
酸複合糖蛋白質、糖脂質が存在している。し
かし、それらの詳細な機能や調節機序は未だ
不明である。そこで、神経細胞に対するシア
ル酸の影響について検討したところ、神経突



起の伸長反応に対して、シアル酸単独では効
果を示さなかった一方で、シアル酸代謝酵素
シアリダーゼの活性が寄与することが分か
った。 
 
３）疾患モデル動物に対する作用 
パーキンソン病などの中枢疾患では、ミクロ
グリアの活性化を伴う炎症性反応が観察さ
れる。そこで、脳内における脱シアル酸化が
各種細胞に対してどのように影響するか検
討した。シアリダーゼの脳内微量投与の結果、
活性化ミクログリアが観察され、神経細胞数
は有意に減少した。これらから、ミクログリ
アにおける脱シアル酸化は、ミクログリアが
活性化を経て、神経細胞が障害する可能性が
示唆された。 
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