
ヘパラン硫酸プロテオグリカン�HSPG�は，タ

ンパク芯に硫酸化グリコサミノグリカンの一種で

あるヘパラン硫酸�HS�を付加した負電荷に富ん

だ高分子である。これら HSPG は細胞表面と細

胞外マトリックス・基底膜の普遍的な構成分子で

ある。そのHS鎖部分はヘパリン結合性細胞増殖

因子，形態形成因子，細胞外マトリックス・基底

膜成分，プロテアーゼインヒビター，プロテアー

ゼ，リパーゼなど非常に広範なタンパク質と結合

し，その活性を制御する1−4�。これらリガンドと

HS の結合は生化学的研究や X-線結晶解析によ

る研究から，HS の特異な構造，特に硫酸基のパ

ターンによるものやHS鎖の負電荷に依存するも

のがあることがこれまでに明らかにされてい

る5,6�。

この 10 年あまり，HS合成に関連する遺伝子群

のクローニングに続き変異体動物が作製され，解

析の結果，HS 鎖は種々の細胞増殖因子のシグナ

ル伝達を制御して胚発生，器官形成に必須の分子

であること，さらに炎症，免疫応答や脂質代謝の

ような生理的現象，感染症などの疾患にも深く関

わっていることが明らかにされた7−10�。本稿では

このようなHS鎖の多様な機能について筆者らの

成果も含めて最近の知見を紹介する。

� ヘパラン硫酸鎖の構造と生合成経路

HSPG はそのタンパク芯の構造によって分類さ

れる。代表的な細胞膜型HSPGには，タンパク芯

が膜貫通型領域を持つシンデカンと GPI アン

カーで膜へ挿入するグリピカンがある。シンデカ

ンファミリーは 4種類からなり，細胞内にある C

末端ドメインは 4種類の分子で高い相同性を持つ

が細胞外ドメインの相同性は低い。細胞外ドメイ

ンには共通して数本のHS鎖が結合している。グ

リピカンファミリーは 6種類存在し，細胞外ドメ

インによく保存された 14 個のシステインを持つ

ためコンパクトなタンパク芯に 2-3 本の HS 鎖が

結合している。これらの HSPG は細胞外ドメイ

ンの膜貫通領域付近で分解を受け，膜から遊離す

ることがある。細胞外マトリックス・基底膜型

HSPG としてパールカンやアグリンがある。これ

ら以外にベーターグリカン，CD44，NG2，コラー

ゲンXVIII などが知られている。

HSPG の HS 鎖の合成は，タンパク芯の特異な

セリン残基へ 4糖からなる橋渡し構造が付加する

ことから始まり，EXT-1，-2 などの HS ポリメ

ラーゼによるグルクロン酸と N-アセチルグルコ

サミンからなる 2 糖繰り返し骨格構造の伸長，

種々の硫酸転移酵素による特異的な位置の硫酸化

�N-，2-O-，6-O-，3-O-�，C-5 エピメラーゼによ

るエピ化�グルクロン酸残基からイズロン酸残基

への変換�などの修飾反応をうけて進行する�図

1�。さらにこれらHS は，細胞表面において特異

的スルファターゼにより脱 6-硫酸化修飾を受け

る。このように，HS は多段階の修飾反応を受け
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て極めて多様な構造を持ち，種々のリガンドと結

合する(図 1)。たとえば図 1 に示したように，

FGF-2 は HS2-硫酸転移酵素(HS2ST)によって

合成されるイズロン酸の 2 位に硫酸基[IdoA

(2SO4)]を持つHSに強く結合する。また，FGF-

10 の結合には HS6-硫酸転移酵素(HS6STs)に

よって合成される N-スルホグルコサミンの 6 位

の硫酸基[GlcNS(6SO4)]が必要である。アンチト
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止血は正常(抗凝血活性を持つアンチスロンビンⅢと

特異的に結合する HS 構造を合成する)，遺伝的背景

特異的な致死(Mm)

HS3-O-硫酸転移酵素 Hs3st1

Ext2

Mm；マウス，Hs；ヒト，Dm；ショウジョウバエ，Ce；線虫

Hs6st1

hs6st

hst-6

酵素 遺伝子 ／表現型／ヒトの疾患

／N-脱アセチルラーゼ／

N-硫酸転移酵素

Ndst1 呼吸不全による出生時の致死

大脳形成不全と頭蓋顔面の欠陥(Mm)

炎症部位への白血球血管外遊走を阻害(Mm)

リポプロテインの肝細胞への取り込み阻害(Mm)

HS6-O-硫酸転移酵素

表 1 ヘパラン硫酸の合成・修飾酵素遺伝子の変異体
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図 1 ヘパラン硫酸の構造と合成酵素
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タンパク芯の特定のセリン残基へキシロース(Xyl)，ガラクトース(Gal)，ガラクトース(Gal)，グルクロン酸

(GlcA)の順に各糖転移酵素によって橋渡し構造が合成される。ついで最初の N-アセチルグルコサミン

(GlcNAc)に続いて EXT-1／EXT-2 HS ポリメラーゼによって 2糖繰り返し構造が伸長する。この骨格構造がさ

らにNDST-1−4 によって GlcNAc 残基を脱アセチル-N-硫酸化してGlcNS へ，C-5 エピメラーゼによってGlcA

がイズロン酸(IdoA)へ，HS2STによって IdoA／GlcA の 2 位の硫酸化，HS6ST-1-3 によって glcNAc／GlcNS の 6

位の硫酸化，HS3ST-1-6 によって GlcNS／GlcNc／GlcN の 3 位の硫酸化とゴルジ体で修飾される。さらに細胞表

面でエンドスルファターゼ(Sulf-1，-2)によって特異なGlcNS の 6 位の硫酸基が分解される。

2026/09/12 13:11:33



ロンビンの HS 結合構造は N-スルホグルコサミ

ンの 3 位の硫酸基が必須であり，HS3-硫酸転移

酵素(HS3ST-1，-5)によって合成される。

HS 鎖の一種と考えてよいヘパリンは主として

結合織型肥満細胞内顆粒に存在し，特に高頻度の

硫酸化を受けている。

� HS合成遺伝子変異体の器官形成異常

HS の生合成酵素の変異体が種々の動物で作製

されており，その解析結果を表 1にまとめた11−28)。

HS を完全に合成できないEXT-1 や EXT-2 遺

伝子破壊マウスは 6.5 日胚で特徴的な胚外構造を

欠損し，原腸形成ができないで初期胚で致死にな

る11,14)。その原因として発生過程の重要な制御因

子の一つである Ihh(HS 結合性)が正常に局在で

きないことによるらしい。このことからもHSが

発生初期から極めて重要な機能を持つことは明ら

かである。HS 鎖中の特異な構造が持つ機能が

種々の HS 修飾酵素の遺伝子をノックアウトや

ノックダウンした変異体を用いて解析された。今

回，主として HS2ST と HS6ST 変異体について

紹介する。

�．マウスの腎臓形成と HS2ST
24)

ジーントラップ法で HS2ST 遺伝子を破壊した

マウスは両側の腎臓を完全に欠損し，盲管となっ

た尿管のみが形成される。しかし，副腎，膀胱，

卵巣などの泌尿生殖器官は正常に形成された。こ

の異常が起こる機序は明らかでないが，後腎発生

に関与するWnt11 と Gdnf(グリア細胞由来神経

栄養因子)の発現と局在が攪乱されていた。おそ

らく HS の IdoA(2SO4)残基との相互作用が異常

になったことによると推定される。ホモ体ではこ

れ以外に骨の石灰化の増加，胸骨の融合，虹彩欠

損を持つ眼の形成異常，口蓋裂，多指症が観られ

る。さらに最近の研究では，視交叉部で網膜神経

節細胞(RGC)の軸索誘導に異常があることが報

告された25)。線虫においても HS2ST を欠損させ

ると軸索誘導の異常があり23)，HS2ST による軸索

誘導の制御は種を超えて似た機構があると思われ

る。

�．ニワトリ胚の肢芽形成と HS2ST
29)

ニワトリ胚の肢芽の形成には種々の FGF とそ

のレセプター(FGFR)が基底膜をはさんで発現

し，シグナル間の相互作用によって肢芽形成が進

行する。FGFs，FGFRs は HS・ヘパリンへ結合

するので，HS の微細構造によって肢芽形成が制

御されていることが期待される。ニワトリ胚肢芽

における HS-O-硫酸転移酵素のうち HS2ST は

肢芽全体に，HS6ST-1 は主として肢芽の前方に，

生体の科学 59 巻 2 号・2008 年 4 月86

control RNAi

基底膜

間充織 外胚葉性頂堤

Normal HS
FGF－10

FGFR2b
FGFR2c

FGF－8

Abnormal HS
abnormal HS

abnormal HS

（AER）

FGF－10 FGFR2b

FGFR2c FGF－8

（HS2ST RNAi）

図 2 HS2ST siRNAによるニワトリ胚肢芽の形成異常

A) ニワトリ胚のステージ 13-14 の右側の予定肢芽領域にHS2ST RNAi を注入後，9日目で骨格をアルシアンブ

ルー染色した。コントロールの左側肢芽(a，c)に比べてHS2ST RNAi 中にした右側肢芽(b，d)はほとんど成長し

ないか指が短くなった。B) HS による肢芽形成制御機序のモデル：上半分が肢芽形成における正常なHS構造に

よる FGF-8-FGF-10 シグナルループの制御，下半は HS2ST RNAi による HS 構造改変による FGF-8-FGF-10

シグナル撹乱。(文献 29 より改変引用)
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HS6ST-2 は後方に発現し，HS6STs の高発現部

位の HS は 6-硫酸化が有意に高い。HS2ST に特

異的な siRNA を，ステージ 13-14 のニワトリ胚

の予定肢芽領域に注入してヘパラン硫酸の 2-硫

酸化を阻害すると肢芽の伸長が阻害され，注入後

9 日では肢芽がほとんど成長しないか指が短く

なった(図 2A)。

肢芽形成におけるFGFs 間のシグナル伝達は以

下のように報告されている。まず，肢芽形成の予

定領域の中胚葉にFGF-10 が発現し，そのレセプ

ターである FGFR-2b が発現している外胚葉性頂

堤(AER)に作用する。ついでそのシグナル伝達

によって FGF-8 が AER に誘導される。FGF-8

は AER を超えてその直下の間充織細胞にある

FGFR-2c を介したシグナル伝達によって，間充

織細胞を増殖させて肢芽を先端部方向へ成長させ

るとともにFGF-10 のさらなる発現を誘導する。

siRNAで間充織のHS2ST の発現を阻害すると間

充織に発現する FGF-10 遺伝子の発現は RNAi

発現部位で有意に減少し，上皮であるAER での

FGF-8 遺伝子の発現は明らかに減少した。この

とき HS-FGFs-FGFRs の三者間の複合体形成か

／ら siRNA による HS の変化をみると，FGF-8／

FGFR-2c との複合体形成は RNAi を発現してい

／る肢芽部分で減少傾向を示した。一方，FGF-10／

FGFR-2b との複合体形成は RNAi を発現してい

る肢芽間充織部分で逆に増加した。FGF-10 の

HS への結合は 6-硫酸基があれば十分であり5)，

HS の 2-硫酸化を阻害すると代償的に 6-硫酸化

が増加するので27)，発現した FGF-10 はこのよう

に改変された HS 構造(多分 6-硫酸化の増加)に

よって間充織にトラップされて，そのレセプター

である FGFR-2b を発現している AER への拡散

が少なくなりシグナルが低下し，その結果 FGF-

8 の発現が低下する。さらに HS2ST RNAi 処理

で改変された HS は FGFR-2c を介した FGF-8

シグナルを低下させ，間充織のFGF-10 の発現を

低下させたと考えられる。このように HS の O-

硫酸化の変化によって FGF-8 と FGF-10 のシグ

ナルのループが阻害されていると推察される(図

2B)。

最近，HS の N-硫酸化が部分的に阻害された

NDST-1 ノックアウトマウスは涙腺の枝分かれ

構造を欠損することが報告され30)，HS の N-硫酸

化が FGF10-FGFR-2b シグナル伝達に重要な機

能を持つことを示した。このとき NDST-1 の発

現は間充織細胞と異なって上皮細胞で必須と思わ

れるので，上皮細胞の合成するHS，つまりFGF-

10 を受け取る側の細胞の HS の構造が重要であ

ることを示した。

�．HS6STと血管新生および視神経誘導
26,25)

マウスの HS6ST は三つのアイソフォームが存

在し，その基質特異性と発現部位はオーバーラッ

プはあるが異なる31)。HS6ST-1 を欠損するマウ

スのほとんどは 15.5 日胚から出生までに死亡し，

出生した個体は体が小さい。ホモ体では大部分の

組織においてHSの 6-硫酸化が激減する26)。母親

の血液から栄養補給とガス交換をする胎盤迷路層

の血管形成が半減しており(図 3A，B)，強い血管

形成因子である VEGF-A の遺伝子発現，タンパ

クともに減少した。ホモ体の胎盤の VEGF-A

mRNA の低下は，この発現を誘導する因子の活

性がHSの変化によって攪乱された結果と考えら

れる。さらにVEGF-A のヘパリン結合型は 6-硫

酸化 HS によって活性が促進されるので32)，6-硫

酸化の阻害は VEGF 活性そのものを低下させた

と推定される。VEGF-A の発現を誘導する因子

はまだ明らかでないが，変異体が類似の表現型を

示す Wnt2 が第一の候補として考えられる。

Wnt2 と HS の結合は HS6ST-1＋/＋からの HS に

比べて HS6ST-1−/−からの HS へ弱いこともその

可能性を支持する(図 3C)。ゼブラフィッシュの

HS6ST-2−/−は尾部静脈由来の微少血管形成異常

が観られ，VEGF-A が関わっていることが報告

されている33)。

HS6ST1 のノックアウトマウスでは肺胞の形成

異常と思われる肺胞の肥大が観察された。肺胞形

成に重要な因子である FGF10 は前述したように

グルコサミンの 6位の硫酸基を持つ構造に高い結

合性を示すこと5)，FGF10 の高い発現部位である

肺胞の枝分かれ構造の先端には Hs6st-1 が発現

していること34)，などを考え合わせると HS 構造

異常が FGF-10 のシグナルを攪乱した結果と推

定され，興味深い。
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Pratt らによってジーントラップ法で作製され

たHS6ST-1−/−マウスは，網膜神経節細胞からの

軸索が異常に反対側の眼へ投射された25)。このよ

うな変異は Slit1−/−と Slit2−/−のマウスの表現型

と類似している。また，HS6ST-1−/−マウスの網

膜神経節細胞の Slit2 に対する神経突起の反応性

(Slit2 タンパクに対する反撥性)は，HS6ST-1＋/＋

の網膜神経節細胞に比べて低下していた。このよ

うな神経の軸索誘導の異常は線虫の Hs6st 変異

体でも報告されている23)。HS6ST が神経回路網

の形成に重要な役割を持つとの結果に関連して，

ヒトの遺伝的疾患であるカルマン症候群に関して

以下のような興味ある報告がある35,36)。カルマン

症候群は嗅球から視床下部への神経の伸長が阻害

されて，中枢性の性腺機能低下，嗅覚障害を示す。

この疾患の原因遺伝子の一つである KAL-1は神

経細胞接着分子と似たタンパク質であるアノスミ

ン-1 をコードしている。アノスミン-1 は HS 結

合性でヒト胎児の嗅覚神経の軸索の標的部分に発

現し，in vitroでは小脳由来の培養神経細胞の神

経突起の伸展を誘導する。線虫の Kal-1 の機能

を修飾する遺伝子の一つとして Hs6st(hst-6)が同

定された。Hs6sts遺伝子とカルマン症候群とが

本当に関連があるかどうか今後の解析が待たれ

る。

� ヘパラン硫酸の生理的病理的機能

�．HS修飾遺伝子 NDST-1とアレルギー
18)

HS は炎症部位への白血球の接着(ローリング)

に関わる P-セレクチン，L-セレクチンや炎症性

サイトカインと結合する。内皮細胞の HSPG と

結合したサイトカインは白血球表面にあるそれら

のレセプターに結合し，その結果白血球表面のイ

ンテグリンが活性型になり，白血球と内皮細胞の

接着が強くなって白血球が血管外に遊走すると考

えられている。従って，HS 構造の異常は血管内

皮細胞から白血球の浸潤を撹乱することが予想さ

れるが，in vivoの炎症にHSが実際に関わるかど

うかを明らかにするため，NDST-1 遺伝子を白血

球と内皮細胞特異的に破壊したマウスを用いて調

べた。この変異内皮細胞の HS の N-スルホグル

コサミンの含量は 3分の 1に減少した。変異マウ

スは正常に発生するが，種々の炎症モデルで好中

球の浸潤は半減した。好中球の浸潤に影響するの

は白血球の HS か内皮細胞の HS かあるいは両方

の変異かを明らかにするため，X-線照射後の骨

髄移植実験が行われた。その結果，好中球の浸潤

の阻害は変異マウスに正常マウスの骨髄を移植し

た時に観察されたが，正常マウスに変異マウスの

骨髄を移植した時には観察されなかった。従っ

て，好中球の浸潤阻害は白血球のHSではなく内
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図 3 HS6ST-1ノックアウトマウスの胎盤迷路層の血管形成欠損

A) 15.5 日胚胎盤を血管内皮細胞に特異的な CD31 抗体で染色した共焦顕微鏡写真。左が HS6ST-1＋/＋，右が

HS6ST-1−/−。B) 一定面積当たりのホモ体の血管数は 60％以下に減少した(＊p＜0.03)。C) 迷路層の血管形成

における 6-硫酸化ヘパラン硫酸によるVEGF-Aの発現，活性制御機序のモデル。(文献 26 より改変引用)
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皮細胞のHSを変異させたときに起きると結論さ

れた。その阻害機序は 1) 白血球表面の L-セレク

チンと内皮細胞のHSとの結合が弱くなりローリ

ング速度が速くなること，2) ケモカインの内皮細

胞の HS を介して内腔側へ輸送が阻害されるこ

と，3) 白血球へのケモカインの提示が減少するこ

と，その結果として好中球の内皮細胞への接着性

と移動が減少して，血管外への遊走が減少するこ

とが示された。

�．HS 修飾遺伝子 NDST-2 と肥満細胞の顆

粒形成
20,21)

結合織型肥満細胞の顆粒に含まれるヘパリン

は，肥満細胞の顆粒形成と免疫機能を支えている

と考えられている。肥満細胞を欠損するマウスは

自己抗体，補体成分，Fc 受容体の投与によって発

症する関節炎にかかりにくい。この作用は肥満細

胞の顆粒内に貯蔵されているTNF-a，IL-1 の放

出，顆粒内ヒスタミンなどの様々な炎症分子や血

管形成因子の放出による。これら分子はヘパリン

結合性である。事実，ヘパリン合成に必須の酵素

である NDST-2 欠損マウスは結合織型肥満細胞

の顆粒形成が異常になり，ヒスタミンの量が減少

し，ある種のプロテアーゼの顆粒への貯蔵が阻害

される。しかし，NDST-2 欠損マウスがアレル

ギーなどに抵抗性を示すかどうかについては今の

ところ報告がない。

�．肝細胞の HSと高脂血症
19)

HSPG は血管内皮細胞にリパーゼを結合させる

レセプターとして働き，肝臓ではリポプロテイン

のクリアランスレセプターとしてリポプロテイン

の代謝を制御する。トリグリセライド(中性脂肪)

は食事から摂取するか，肝臓で合成されてそれぞ

れキロミクロンあるいは超低密度リポプロテイン

(VLDL)粒子として血中に入る。キロミクロンと

VLDLは血中を循環するにつれて，リポプロテイ

ンリパーゼによって脂肪酸に分解されてエネル

ギー源として利用されたり，脂肪組織に蓄えられ

る。これらの残存粒子はさらに肝臓の類洞で肝リ

パーゼによって分解され，続いて肝臓にあるレセ

プター(LDLレセプター，LDLレセプター関連タ

ンパク質など)を介して細胞内に取り込まれて代

謝される。これらのレセプターは残存粒子表面に

あるアポ B タンパク質やアポ E タンパク質，粒

子表面に会合しているリパーゼを認識する。これ

らリポプロテインの代謝に重要な分子はいずれも

HS 結合性を示す。細胞レベルの研究から HS が

アポ B，アポ E タンパク質，リポプロテインリ

パーゼ，肝リパーゼなどと結合して，リポプロテ

インを細胞内に取り込むことが明らかにされてい

る。

このような HS による脂質の代謝制御が in

vivoにおいて果たして機能しているどうかにつ

いて，肝細胞の NDST-1 の発現を特異的に阻害

したマウスを用いて調べられた。この変異マウス

の肝細胞の HS の N-硫酸化は 50％に減少した。

この変異マウスの血漿はトリグリセライドを多く

含むリポプロテインを蓄積するが，コレステロー

ル濃度は影響されなかった。この点で LDLR 欠

損マウスと異なっている。LDLR 欠損マウスは血

漿中のトリグリセライドとコレステロール濃度は

ともに高い。LDLR と NDST-1 の両方を欠損す

るダブルノックアウトマウスの血漿中のトリグリ

セライドとコレステロール濃度はどちらか一つだ

けのノックアウトマウスと比べて明らかに高い。

NDST-1 変異マウスではトリグリセライドを多

く含む VLDL の血漿中のクリアランスが減少し

ていた。実際，肝臓への VLDL の取り込みは減

少した。さらに単離した肝細胞でも VLDL の取

り込みが減少すること，アポEタンパク質と変異

マウスの肝細胞由来のHSの結合は劇的に減少し

た。食事から摂取したトリグリセライドの血漿か

らのクリアランスも同様に変異マウスでは減少し

た。NDST-1 の発現を血管内皮細胞で特異的に

阻害しても血漿中のトリグリセライドやコレステ

ロールは変化しないことから，肝細胞のHSのみ

がクリアランスに関わると結論された。

クリアランスの機序はまだ明らかにされていな

いが，細胞膜型HSPGはクラスターを形成して恒

常的にエンドサイトーシスされることが知られて

いるので37)，キロミクロンやVLDLなどのリポプ

ロテイン粒子と直接結合して，一緒にエンドサイ

トーシスされてクリアランスされるのかもしれな

い。肝細胞は種々の HSPG を発現している。ど

のようなHSPGが，そしてどのようなHS構造が
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この細胞内取り込みに関わるのかは今後明らかに

されるであろう。

興味あることに，糖尿病では高脂血症との合併

症がみられる。インスリン欠損ラットの肝臓の

HS は低硫酸化で，NDST-1 の発現が減少してい

ることが知られている。インスリン欠損による糖

尿病と高脂血症の接点はHSの構造変化かもしれ

ない。

�．HSとアミロイドプラーク形成
38)

アルツハイマー症(AD)の発病初期に見られる

老人斑は，b-アミロイドペプチドを核として種々

の分子が会合して形成される。HS はこれら分子

との相互作用によってアミロイド形成に重要な役

割を果たす。さらにアミロイド前駆体タンパク質

(APP)から b-アミロイドへ切断するプロテアー

ゼ活性の制御にも関与する。b-アミロイドペプ

チドはAPP から b-セクレターゼ，g-セクレター

ゼの 2 段階の分解によって生じる。HS・ヘパリ

ンは b-セクレターゼと直接に相互作用してAPP

の分解を阻害するので，HSはAPPプロセシング

の新しい制御機構に関わる天然の制御分子かもし

れない。AD の治療の要となる b-セクレターゼ

／を阻害する HS／ヘパリン構造は 10 糖以上で 24

糖まではサイズに依存して阻害活性が増大し，阻

害には 6-硫酸基が重要である。化学的に過硫酸

化したヘパリンの阻害活性は逆に減少することか

ら，阻害活性が単に硫酸化度で決まるわけではな

い。また，グルコサミン残基の N-硫酸基を N-ア

セチル基に置換すると阻害活性は増大する38)。こ

れらの結果から，b-セクレターゼを阻害する HS

／の構造は[IdoA／GlcA-GlcNS(6SO4)]5と推定され

た。

一方でアミロイドプラークはHSPGを含み，プ

ラークにあるタンパクはHS結合性である。実際

に，ヘパラナーゼ(イズロン酸 2-硫酸残基が還元

側にあるグルクロン酸残基部分で分解)を過剰発

現したマウスの肝臓や腎臓では，炎症に付随した

アミロイドーシスでアミロイドの沈着が妨げられ

る39)。このこともアミロイドプラークの形成には

HS が強く関わっていることを示す。このよう

に，HS はアミロイドプラークの形成制御におい

て二面性を持つ。ヘパラナーゼによって生じるオ

リゴ糖(平均サイズは 16 糖くらい)はアミロイド

プラークのタンパクを沈着させる活性(多量体化)

を持たないが，b-セクレターゼ活性を阻害する能

力は保持するのかもしれない。この二つの条件を

満たすようなオリゴ糖の探索は AD の新しい治

療薬の開発の基礎になるかもしれない。

�．HSと感染症
40−42)

多くのウイルス，寄生生物は標的細胞に感染す

るのに細胞表面にあるHSを利用する。Ⅰ型単純

ヘルペスウイルスは細胞表面のHSへウイルスの

gBと gC を介して結合し，続いてウイルスの gD

部分がHSのグルコサミンの 3位に硫酸基を転移

する HS3ST のうちの HS3ST-3 と-5 によって合

成される特異な構造を持つHSへ結合してホスト

細胞に侵入する40)。クラミジアトラコマチスによ

るクラミジア感染症も標的細胞の HS の N-スル

ホグルコサミン 6-硫酸基を利用して侵入する41)。

緑膿菌は肺への感染にHSPGを利用するが，この

細菌自体はヘパラン硫酸へ結合しない42)。マウス

に緑膿菌を接種すると野生型マウスでは 37％が

感染で死亡するが，HSPG の一つであるシンデカ

ン-1 を欠損するマウスは死亡しない。シンデカ

ン-1 やヘパリンと一緒に緑膿菌を接種すると

60％ものマウスが死亡する。種々の実験結果か

ら，その機序として緑膿菌の毒性因子 LasA がシ

ンデカン-1 の細胞表面からの遊離(シェディン

グ)を促進し，そのHS鎖によって LasAの毒性が

増強され，結果的にホストの防御機構を妨げるの

であろうと推察されている。

お わ り に

ヘパラン硫酸は膨大なタンパク質と結合する。

その結合特異性も硫酸化のパターン，負電荷度に

依存するものなど様々である。タンパク分子の活

性を負に正に制御するなど様々である。現在まで

にHS合成酵素遺伝子を改変した動物体が作製さ

れ，かなりの遺伝子破壊マウスは胎生致死あるい

は生誕直後に死ぬ。そのためにそれ以後の各遺伝

子の機能はまだ充分に解析されていない。

NDST-1 のみ一部の組織特異的な遺伝子破壊の

影響が解析されているが，今後ほかの遺伝子に関

しても組織特的に遺伝子破壊したマウスを利用し
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て，HS 構造と疾患との関連が明らかにされるで

あろう。そして，このような解析からヘパリン結

合分子の機能を制御するヘパラン硫酸オリゴ糖構

造のヒントが生まれることを期待したい。
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