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   髄鞘は神経突起を覆い、神経細胞の維持と興奮の伝導を助けている。中枢神経系の脱髄疾患である多発性硬化症は、再発

と寛解を繰り返して進⾏行し神経機能不全を呈する難病である。その原因は未解明であり、現在免疫応答を標的とした治療が

主に⾏行われているが、その効果は限られている。損傷時、髄鞘の再⽣生（再ミエリン化）が起こるが、脱髄疾患においては再

ミエリン化が不⼗十分であることが知られている。脱髄疾患の根本的治療には、脱髄を防ぐとともに再ミエリン化を促すこと

が重要である。  

   髄鞘形成に重要な分⼦子の⼀一つに、受容体型プロテインチロシンホスファターゼz（PTPRZ）が報告されている。所属研究

室では、PTPRZが脳特異的なHNK-‑1 末端分岐型O-‑マンノース糖鎖による修飾を受けることを⽰示した。また、分岐型O-‑

マンノース糖鎖の⽣生合成酵素であるN-‑アセチルグルコサミン転移酵素IX（GnT-‑IX）の⽋欠損マウスでは、クプリゾン投与に

よる脱髄誘発時、野⽣生型マウスに⽐比べて再ミエリン化が亢進することを明らかにした。脱随時に活性化したアストロサイト

上でHNK-‑1 末端分岐型O-‑マンノース糖鎖を持つPTPRZ が発現すること、GnT-‑IX  ⽋欠損マウスではアストロサイトの活

性化が野⽣生型マウスと⽐比べて低下していることを⾒見出している。本研究では、PTPRZに付加されるHNK-‑1末端分岐型O-‑

マンノース糖鎖に着⽬目して、本糖鎖の解析ツール開発を試み、脱随時に本糖鎖を発現するアストロサイトについて性状解析

を⾏行うことを⽬目的とした。  

   第⼀一に、脱髄時に増加するHNK-‑1末端分岐型O-‑マンノース糖鎖の検出⽅方法の検討を⾏行った。現在、HNK-‑1末端分岐型

O-‑マンノース糖鎖を特異的に認識する抗体およびレクチンは存在しない。本糖鎖はHNK-‑1糖鎖を末端にもつため、認識抗

体として⼀一連のHNK-‑1関連抗体が候補となるが、これらのHNK-‑1末端分岐型O-‑マンノース糖鎖に対する反応性は不明で

ある。そこで、化学合成および酵素的な⼿手法を⽤用いてHNK-‑1末端分岐型O-‑マンノース糖鎖を合成した後、合成糖鎖を抗原

として新規抗体を作製すると共に、既存のHNK関連抗体についても反応性の解析を⾏行った。HNK-‑1末端分岐型O-‑マンノ

ース糖鎖を免疫したウサギ⾎血清は、硫酸基の有無に関わらず、HNK-‑1末端分岐型O-‑マンノース糖鎖に対する反応性が上昇

した。既存のHNK-‑1関連抗体であるHNK-‑1抗体、M6749抗体、Cat-‑315抗体は、HNK-‑1末端分岐型O-‑マンノース糖鎖

と反応性を⽰示し、末端構造による親和性の違いが各抗体にみられた。次に、クプリゾン投与による脱髄モデルマウスを作製

し、これらの抗体を⽤用いて脳の⽣生化学的および免疫組織化学的解析を⾏行うことで抗体の有⽤用性を調べた。その結果、Cat-‑315

抗体が HNK-‑1 末端分岐型 O-‑マンノース糖鎖と⽐比較的親和性が⾼高く免疫組織化学法において鋭敏な反応パターンを⽰示した

ため、本糖鎖の解析に有効であることが⽰示唆された。  

   第⼆二に、HNK-‑1末端分岐型O-‑マンノース糖鎖を持つPTPRZを強発現する活性化アストロサイトが脱髄に伴って出現す

ることに着⽬目し、Cat-‑315 抗体を⽤用いてこのアストロサイトの性状解析を⾏行った。まず、マウスクプリゾン誘発性脱髄モデ

ルを⽤用いて、継時的な免疫組織学的解析を⾏行った。活性化アストロサイトマーカーであるGFAPに対する抗体を⽤用いた解析

の結果、クプリゾン投与2週後からアストロサイトの活性化がみられたが、Cat-‑315陽性の活性化アストロサイトの出現は

遅く、脱髄が進⾏行するクプリゾン投与6週後から顕著に増加した。活性化アストロサイトは脱髄が主に誘導される脳梁部の

他、⽪皮質部でも広く存在したのに対し、Cat-‑315 陽性の活性化アストロサイトは脳梁部に多く出現した。また、Cat-‑315 陽



 

性の活性化アストロサイトは⽪皮質部の活性化アストロサイトと⽐比較して突起が少ないという形態的特徴を⽰示した。オリゴデ

ンドロサイトおよびアストロサイトの細胞追跡実験より、Cat-‑315 陽性細胞はアストロサイトに由来することを確認した。

これらより、Cat-‑315 陽性の活性化アストロサイトは初期の炎症から活性化するアストロサイトと異なり、脱随誘発後期に

出現する特徴的なアストロサイトであり、再ミエリン化障害に関わることが⽰示唆された。次に、マウス脱髄モデルにおける

PTPRZの発現変化について検討した。脱髄誘導により、アストロサイトにおいてPTPRZのmRNA発現レベルは変化しな

かったが、GnT-‑IX のmRNA 発現レベルが上昇した。また、脳実質中の可溶型のPTPRZ 量が脱髄誘発により低下してお

り、その傾向はGnT-‑IX⽋欠損マウスにおいてはみられなかった。さらに、可溶型PTPRZが脳脊髄液中に⾒見出され、脱髄時

にその量が減少していた。これらより、アストロサイトではGnT-‑IXの発現上昇によりCat-‑315陽性PTPRZが増加してい

ること、GnT-‑IXによるHNK-‑1末端分岐型O-‑マンノース糖鎖の形成は可溶型PTPRZの減少に関与し、可溶型PTPRZの

減少は脳脊髄液中にも反映されることが⽰示唆された。最後に、多発性硬化症患者におけるCat-‑315抗原の性状解析を⾏行った。

脳組織において、Cat-‑315陽性アストロサイトがコントロールと⽐比較して多く観察された。また、脳脊髄液中のCat-‑315陽

性PTPRZは、多発性硬化症においてコントロールと⽐比較して低値を⽰示した。これらの結果は、マウス脱髄モデルで観察さ

れた変化と相関していた。  

   本研究より、HNK-‑1末端分岐型O-‑マンノース糖鎖が付加されたPTPRZをもつアストロサイトが脱髄の進⾏行に関与する

可能性、また、その多発性硬化症における治療標的としての可能性が⽰示唆された。


