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緒　言

　コンドロイチン硫酸（CS）は、細胞外基質の構成成分として広範に存在するグリコサミノグリカン糖鎖である。神
経系では、この分子はペリニューロナルネット（perineuronal nets: PNN）と呼ばれる部位に集積する。PNN は 19 世
紀には発見されていた構造体であるが、その意義は長い間、わからなかった。今世紀になって、PNN はシナプス周囲
を取り巻く、グリコサミノグリカンに富んだ糖鎖･蛋白質複合体であることが明確になり、また一方でシナプス可塑性
を調節する因子であることがわかってきた１）。一方、神経成長及び再生の観点からは、CS は最も多量かつ強力な軸索
成長の抑制因子であり、特に中枢神経系の神経損傷部位に生ずる瘢痕が CS を作って損傷部位を最小化し、副作用とし
て軸索再生が阻害される。
　われわれは CS の神経系に関する多様な意義にアプローチするため、CS 合成の律速酵素と考えられる CSGalNAcT1

（T1）のノックアウトマウス（KO）を作製して、軸索再生を検討した結果、CS 合成低下による顕著な修復を認めた２）。
この結果は、CS 合成の神経系での調節に T1 が深くかかわっていることを意味する。
　本研究では神経可塑性に CS が関わることを明確にするため、T1KO を用いて代表的な神経可塑性である大脳視覚野
の眼優位可塑性３）の開始･維持に関する CS の役割を解析した。

方　法

　C57BL/6 で確立した T1KO マウスを用いて、臨界期と呼ばれる時期にマウスの片眼を遮蔽して視覚を奪い、それに
基づく大脳皮質視覚野の PNN やその領域の CS 定量、視覚の入力依存性を解析した。さらに既に臨界期を調節するこ
とが知られている転写因子の Otx2 との生化学的な関連性を調べた。

結　果

　T1 mRNA は 1 次視覚野（V1）で発現している（図 1A）。臨界期発現開始時（P16）、ピーク時（P28-30）では維持
され、成熟脳（> P60）では減少した（図 1B）。片眼遮蔽時（DR）は上昇する。大脳皮質においては T1KO で CS は
半減し（図 1C）、PNN を標識するレクチン WFA で定量化すると、PNN は II/III 層、IV 層で大量に存在するが（図
1E）、T1KO で極端に減弱した（図 1F）。ANOVA（C, D）, t-test（G）; ***p < 0.001; ** p < 0.01, * p < 0/05. scale bar:
200μm.
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図 1． T1KO における CS 量と PNN
（A、B）発生期の T1 mRNA（A: マウス視覚野）と定量（B: 臨界期（CP、P28-P30）、成体（AD, > P60））。
Dark-rearing（DR）で発現上昇 II/III、VI、and V、脳の各層、Wm、白質。（C-G）CS 減少の定量。T1KO で
の CS 半減（C）と WFA 陽性領域の減少（D-G）。

　T1KO では片眼遮蔽による眼優位可塑性の開始は、明らかに阻害されており（図 2a）、成熟脳でも薬物的な復活は生
じない。

図 2a． 片眼（ＭＤ）遮蔽時の眼優位可塑性
眼優位性の変化。

　視覚可塑性の生ずる証拠である眼優位性の偏りは消失した（図 2b）。これらの結果は、CS 合成が正常な視覚臨界期
可塑性の開始に必須であることを示している。
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図 2b． 眼優位性のシフト
眼優位性のシフトは WT の MD グループで生ずるが、T1 KO では生じない。

　T1KO における視覚野では、PNN の合成およびそこに集積する CS 結合分子のアグレカンが有意に減少し（図
3A-3B）、生化学的な定量でも確認された（図 3C-3D）。t-test; ***p < 0.001; ** p < 0.01. Scale bar: 10μm.

図 3． CSPG-アグレカンの役割
（A-D）T1KO での視覚野アグレカンの発現減少（A: WT B: T1KO）とその定量化（C、D）。

　免疫沈降実験によって、Otx2 と アグレカンは共沈した（図 4A）。これらは視覚野 PNN で共存していた（図 4B）。
この関係性は、T1KO では非常に減弱していた（図 4B）。Otx2 の T1KO における集積は, 臨界期（P28-P30）に非常に
減弱した（図 4D-E）。細胞内に Otx2 を含有する細胞数も T1KO で減少した（図 4D）。これらの結果は、CS 合成は
Otx2 とアグレカンの相互作用に必須だという考えを支持するものである。t-test; ***p < 0.001; ** p < 0.01. Scale bar:
50μm.
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図 4． Otx2 の役割
（A）Aggrecan/ Otx2 の共免沈像。（B）Otx2（red）と aggrecan（green）野共存。（C）Otx2 の T1 KO にお
ける減少。（D）Otx2、PV 細胞の T1 KO における減少。（E）Otx2、PV 細胞、Calretinin（CR）陽性細胞と
GAD65 の定量。T1KO での Otx2、PV 細胞、GAD65 が有意に減少した。

考　察

　CS は可塑性の停止信号（ブレーキ）としてのみ働くと想定されていたが、今回の結果で 臨界期の誘発の分子装置で
あることを証明した.。CS の双方向性のこの作用は Otx2 と深く関連し、PV 細胞機能の上昇が生ずることを見出した。
すなわち、本研究では T1 が PNN での CS 量を規定して、CSPG を構成する aggrecan も介して Otx2 を取り込み、こ
れが PV 細胞の機能を高めて眼優位可塑性を生ずる、ということを明らかにした。
　既に PNN の濃縮は脳内の種々の領域で、T1KO での減弱を認めており、これに基づく行動の異常も明らかにしてい
る。CS 合成が関与する種々の脳高次機能と神経可塑性の分子機構をさらに追究していく。またこのマウスの使用によ
って、新しい CS 合成代謝経路が見出されつつあり４） 、これらの結果も CS の意義の解明に寄与するものと考えられ
る。
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