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 本研究は、ヘパラン硫酸脱硫酸化酵素の高次脳機能における役割を解明することを目指している。

ヘパラン硫酸は、プロテオグリカンと呼ばれる糖蛋白質に共有結合した糖鎖であり、細胞外マトリク

スまたは細胞表面に存在し、細胞増殖因子、サイトカイン、受容体、細胞外マトリクス分子と相互作用

することにより、多くの細胞機能を制御している。神経系では、発生期に神経細胞の分化、移動、軸索

ガイダンスに必要なことが分かっているが、成獣脳における役割は不明な点が多い。研究代表者らは、

細胞外でヘパラン硫酸糖鎖中の 6 位の硫酸基を加水分解するエンドスルファターゼ（Sulf1 と Sulf2）

を発見し、主にノックアウトマウスを用いて、それらの機能を研究している。最近の研究から、ヘパラ

ン硫酸が脳機能に重要であり、成獣マウスの前脳でヘパラン硫酸を欠失させると自閉症様症状が見ら

れること、ヘパラン硫酸生合成酵素遺伝子の異常が統合失調症や自閉症と遺伝的関連があることが報

告されているが、Sulf1/2 の役割については調べられていない。Sulf1 遺伝子が成獣マウス脳で、側坐

核、前頭皮質、視床室傍核など情動・報酬系およびドーパミンシグナルと関連する脳部位に強く発現し

ていることを見出していることから、Sulf1 遺伝子の情動・報酬における役割を解明するための行動実

験を共同研究として実施することとした。 

 前年度蛋白質研究所に導入した Sulf1 ノックアウトマウス繁殖させ、野生型、ヘテロ、ホモのオス

マウスを用いて実験を行った。主に、コカイン投与に対する報酬行動課題、コカインによる条件付け場

所嗜好性試験を実施した。予備的な実験結果を解析した上で、実験の最適条件を決定した。一部の実験

に関しては、野生型マウスと Sulf1 ノックアウトマウス行動パラメーターに僅かな差が観察されたた

め、今後、例数を増やして実験を行い、Sulf1 遺伝子の役割を明らかにする計画である。 

 

 

 

 


