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神経変性疾患とケラタン硫酸 
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数々のプロテオグリカン（PG）の特徴の中で、中枢神経でのそれは、なんと言っても圧倒

的に細胞外マトリックスの PG 含有量が多いことであろう。このような組織は他には軟骨と角

膜ぐらいしかない。何ゆえに存在するのか？この疑問への挑戦は 1900 年代後半から静かにス

タートした。中でも特筆すべき転換は、2001～2002 年のコンドロイチン硫酸プロテオグリカ

ン（CSPG）の存在意義に言及する複数のレポートによってなされた。すなわち、損傷後軸索

再生・分枝ならびに経験依存的神経可塑性を CSPG は阻害する。少し乱暴な換言を許されるな

らば、CSPG は神経回路を守り、余分な再編を防ごうとするのである。CS 分解酵素によってこ

の阻害活性が無くなるあるいは減退することから、このような阻害の本質を CS という糖鎖

（グリコサミノグリカン：GAG）に求めようとする機運が盛り上がった。 

 

それでは他の GAG はどうか？ヘパラン硫酸（HS）はむしろ軸索伸長を促進するガイダンス

であるというレポートが大勢である。一方、CS や HS と並ぶもう一つの GAG、ケラタン硫酸（KS）

についてはそもそも研究人口も少なく、その機能についてはほとんど手付かずであった。私

たちの教室は KS 欠損マウスや KS 分解酵素を用いた研究から、少なくとも軸索再生・分枝に

関しては CS と同等の阻害活性を持つことを見出してきた。この発見の最も重要な点は CS と

KS が同じ axis の上で、ともに主役として働くという点である。中でも私たちが注目してい

るのは CS 分解酵素と KS 分解酵素は脊髄損傷後の機能回復を同じように促進するのだが、両

者を同時に投与しても相加あるいは相乗効果がないことである。このことは、今後これらの

糖鎖を認識する受容体を同定する上で重要な示唆を与える。 

 

さて、上述とは多分異なる KS の機能を私たちは神経変性疾患について見出した。ALS（筋

萎縮性側索硬化症：amyotrophic lateral sclerosis）は運動ニューロン特異的に起こる変性

疾患で発症すると数年以内に死に至る。ほとんどは孤発性であり、遺伝性は 10％足らずに見

られるに過ぎないが、SOD1（superoxide dismutase 1）の変異は遺伝性 ALS の約 20％に見ら

れるもので、ALS の病態解明に SOD1 変異マウスの果たした貢献は多大である。特に、ALS 発

症・進行のためには、SOD1 変異が運動ニューロンのみに起こっても不十分であり、アストロ

サイトやミクログリアなどのグリア細胞の SOD1 変異が病気の進行に重要であることが分か
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っている。 

 

SOD1G93Aマウスを用いた解析によって、私たちはミクログリアに発現する KSPG が ALS 発症

の鍵を握る分子であることを見出した。本講演ではこのことについて最新のデータを紹介す

る。 
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