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細胞膜脂質ラフトにおけるスフィンゴ糖脂質の 
分子ダイナミクスとシグナル調節メカニズム

古川 鋼一

スフィンゴ糖脂質は脊椎動物の全身，特に脳神経系に多く発現して，その発生・分化に
伴って糖鎖構造がダイナミックに変化することから，神経系の構築と機能維持に重要な分
子群と考えられてきた．一方，種々のがん細胞・組織において発現し正常細胞や組織には
認められない“がん関連抗原”の多くが，スフィンゴ糖脂質の糖鎖であることが判明し，そ
れらを標的にした診断・治療応用が進められてきた．この間の細胞および個体における糖
鎖リモデリング実験の結果，スフィンゴ糖脂質が細胞膜ミクロドメイン（脂質ラフト）で
他の膜タンパク質と会合して，細胞形質や運命に重要なシグナルを生成することが示され
た．さまざまな糖脂質の構造が制御するシグナル生成の詳細と今後の研究の展望に関して，
自験例を中心に概説した．

スフィンゴ糖脂質は糖鎖とセラミド脂質からなる両親媒
性のユニークな分子群である．糖鎖部位は一定の規則性が
ありつつも，多様性に富んでおり，鎖の長さも構成もさま
ざまである．脊椎動物では，おおむね9種の単糖が構成成
分となって，多くの場合は一本鎖の糖鎖構造を形成する．
約20数年前までの多くの研究は，生物種，臓器・器官，
あるいは成長・発達時期による発現スフィンゴ糖脂質の構
造的特徴と変化の解析を中心に行われてきた．すなわち，
その細胞や個体における役割に関して研究者の強い関心を
集めてきたにも関わらず，有効な機能解析の手法がなかっ
たため，基本的な存在意義の理解が進まなかった．1992
年に我々が初めてスフィンゴ糖脂質の合成に関わる代表的
な糖鎖合成酵素，β1,4-N-アセチルグルコサミン（GalNAc）
転移酵素（GM2/GD2合成酵素）のcDNAを単離して以来，
遺伝子解析やその操作によるスフィンゴ糖脂質の機能解析
が可能となり，培養細胞レベル，個体レベルでの糖鎖リモ
デリング実験が広範に展開されてきた．本稿では，これら
の研究の経緯の概要と，明らかにされてきたスフィンゴ糖

脂質の，特にがんおよび神経系における役割を中心に概説
する．さらに，最近特に注目されている，糖鎖の炎症反応
における役割につき自験例を中心に知見をまとめた．最後
に，スフィンゴ糖脂質の分子構造の特性に基づく動態およ
び作用機構の特徴につきまとめ，今後の研究の発展方向と
課題を提示した．
スフィンゴ糖脂質の記述は，イギリスの眼科医ウオー
レン・テイによって初めて報告された．その後，Klenkに
よって，Tay-Sachs病という名の蓄積症患者の脳に蓄積す
る異常糖脂質としてGM2が報告され 1）ガングリオシドの
名称が登場することになる．その後，特にがん化におけ
る糖鎖変異に注目したHakomoriらの長年の研究から 2），ス
フィンゴ糖脂質に関しても多くのがん関連糖脂質が同定
されてきた．一方，Yamakawaらは，動物の赤血球に発現
するスフィンゴ糖脂質の構造を次々に決定して 3），ヘマ
トシド，グロボシド等の命名は今日も脈々と受け継がれ
ている．その後の数十年間のスフィンゴ糖脂質の研究は，
Svennerholm, Wiegandt, Yu, Ledeen, Li, Nagai, Sandhoff, Wata-
nabe，その他多くの生化学を専門とする研究者により，主
に脳神経系を対象に展開されてきた．
後述するように，スフィンゴ糖脂質に限らず複合糖質の
糖鎖機能に関して，その構造多様性と発現パターンの比
較解析結果に基づいて，示唆的な報告が数多くなされて
きたが，直接に糖鎖機能を証明するには至らない事態が
しばらく持続した．しかし分子生物学の進展がその閉塞
状況を打開する道を開いた．1986年にはβ1,4-ガラクトー
ス転移酵素（B4GalT）のcDNA4）が，1987年にはシアル

中部大学生命健康科学部（〒487‒8501 愛知県春日井市松本
町1200）
Molecular dynamics and regulatory mechanisms for signals of 
glycosphingolipids in membrane lipid rafts
Koichi Furukawa (Department of Biomedical Sciences, Chubu Uni-
versity College of Life and Health Sciences, 1200 Matsumoto, Ka-
sugai, Aichi 487‒8501, Japan)
DOI: 10.14952/SEIKAGAKU.2016.880369
© 2016 公益社団法人日本生化学会 

総 説



370

生化学 第 88巻第 3号（2016）

酸転移酵素のcDNAが単離され 5），さらにフコース転移酵
素 6），GlcNAc転移酵素 7）など，主にN型糖鎖そしてO型
糖鎖の合成に関わる糖転移酵素の遺伝子解析が急速に進展
した．スフィンゴ糖脂質の糖鎖合成系酵素としては，1992
年に我々のグループが初めてガングリオシドGM2/GD2合
成酵素のcDNA単離に成功し 8），糖脂質の遺伝子操作が初
めて可能になった．さらに，GD3合成酵素 9），GM3合成酵
素 10），GM1/GD1b/GA1合成酵素 11），Gb3合成酵素 12）など，
主な糖脂質糖鎖の転移酵素cDNAが続々と単離されて，ス
フィンゴ糖脂質糖鎖の自在な発現操作が可能となってき
た．スフィンゴ糖脂質の合成経路の概要を図1に示す．
それ以後，スフィンゴ糖脂質の糖鎖機能の解明を目指し

て，糖鎖リモデリングの実験が盛んに行われて，新しい糖
鎖機能の報告がなされたが，中でも糖転移酵素の遺伝子欠
損マウスの樹立と解析は糖鎖の存在意義を端的に示す手段
として広く注目を集めてきた．スフィンゴ糖脂質のノック
アウトとして初めて我々が報告したGM2/GD2合成酵素遺
伝子のノックアウトマウスは，複合型ガングリオシドがす
べて欠損するにも関わらず，当初は目立った異常がみられ
なかった 13）．最も深刻な異常表現型として，精子形成不
全による男性不妊症が認められた 14）．Leydig細胞で合成さ
れるテストステロンが基底膜を通過して精細管あるいは血
中に移行できないことが，精子形成不全を招くことが示さ
れた．これらの結果で示された重要な点の一つは，スフィ
ンゴ糖脂質の発現レベルは決してその欠損の重篤度に一致
しない，つまりもともと発現レベルが低くても欠損するた
めに重大な異常を招くことがありうることが示された．そ

の後，種々のスフィンゴ糖脂質合成酵素遺伝子のノックア
ウトマウスが作製され，糖鎖機能の解析が大きく進展し
た 15, 16）が，詳細は5節で述べる．
酸性スフィンゴ糖脂質，ガングリオシドが腫瘍免疫の領
域において注目され始めたのは，1980年代の初頭である．
長年，腫瘍特異抗原の探索を続けていたSloan-Ketteringが
ん研究所のOldらのグループが，メラノーマ患者の血清中
に見いだした，胎児脳とメラノーマ細胞に特異的に反応
する抗体の認識抗原がガングリオシドGD2であることを
発見した 17）．同じころ，Irieらも，メラノーマ患者の抗体
がGD2等を認識することを明らかにした 18）．これらの報
告の意味するところは，担がん患者の免疫系がガングリオ
シド糖鎖を異物として認識しうる，ということであり，実
際に抗体の反応パターンは胎児組織を除けば腫瘍特異的な
発現を示唆するものであった．さらに前後して，この時期
に革命的な免疫学的手法として登場したモノクローナル抗
体作製技術により腫瘍特異抗原の探索が世界中で展開され
たが，その中でメラノーマ特異抗原としてガングリオシド
GD3が同定された 19）．数多くの培養がん細胞および正常
細胞あるいは正常組織抽出液を用いた広範な特異性解析に
基づいて，GD3が神経外胚葉由来のがん細胞ときわめて
限られた正常組織にのみ発現することが判明し 20），免疫
治療の標的となりうるとの期待が高まってきた．時を相前
後して，神経芽細胞腫に特異的に発現するGD2認識抗体，
メラノーマに特異的に反応する抗GM2抗体なども報告さ
れた 21, 22）．一方，一般的な生化学的アプローチによって
も，メラノサイトがメラノーマに悪性転化する際に，GD3

図1 スフィンゴ糖脂質合成経路の概要
本稿で扱ったノックアウトマウスで欠損する分子群を四角で囲って示した．青色の○：グルコース，黄色の○：ガ
ラクトース，黄色の□：N-アセチルガラクトサミン，青色の□：N-アセチルグルコサミン，◇：シアル酸．
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が特徴的に発現することが報告された 23, 24）．
さらにメラノーマ患者を中心としたがん患者の末梢血B

リンパ球から抗体産生細胞をクローン化して，産生され
る抗体の特異性解析を行い，がん特異抗原を同定する試み
が展開された．その中から，ヒト抗GD3抗体，抗GM3抗
体，抗GM2/GD2抗体等が樹立された 25‒27）．すなわち，こ
れらのガングリオシドがメラノーマ患者の免疫系に認識さ
れて抗体産生を誘導することが示唆された．
一方，これらの「自己抗体」の中には，異種糖鎖抗原を

認識するものがあることが明らかになってきた．異種抗
原に対する抗体でHD（Hanganutziu-Deicher）抗体とも称
され，もともと毒素等に対する治療用血清（ウマ）などを
複数回投与したヒトに生成される「異好抗体」として知ら
れていた．このような異好抗体が認識する「異好抗原」が
いくつかのがん細胞にも発現するとの報告が相次いでな
されていた 28）．メラノーマ患者Bリンパ球が産生するヒト
抗体に，ウシ胎仔血清の存在下で培養した細胞にのみ反応
する抗体が存在することがわかり，その正体に興味が持
たれたが，結局，ウシ胎仔血清に含まれるN-グリコリル
ノイラミン酸（NeuGc）型GM3が直接に培養細胞膜に取
り込まれて再発現したNeuGc-GM3に反応する抗体，およ
び，NeuGc型GM3がいったんメラノーマ細胞に取り込ま
れた後，GD3に鎖長伸長反応を受けたNeuAc-NeuGc-GD3
が再発現した抗原に反応する抗体であることが明らかに
された 29）．これらは，後にNeuAcを水酸化してNeuGcを
合成する酵素（実際にはCMP-NeuAcからCMP-NeuGc）の
cDNA単離に基づくヒト酵素遺伝子の変異と不活化の事
実 30）により裏づけられることとなった．

4. 糖脂質糖鎖によるがん悪性形質の制御

1） ジシアル化糖脂質とモノシアル化糖脂質との対照的な
制御機能

スフィンゴ糖脂質は脊椎動物のおおむねすべての細胞や
組織に発現する普遍的分子群であるが，細胞や組織の分
化，老化，がん化等の状態変化に伴ってダイナミックな変
化を示すことが知られてきた．中でも，がん化に伴う特徴
的ながん性糖鎖発現に関して，Hakomoriらから多くの報
告がなされてきた 31）．上記の腫瘍免疫学的な立場からも，
多くのがん関連糖鎖の報告がなされ 32, 33），糖鎖発現の変化
のメカニズム 34）が解析されてきた．また，その中のいく
つかはがんの免疫治療の標的と考えられてきた 35）．しか
しそれらのがん細胞における役割に関しては，糖鎖合成系
の遺伝子が利用可能になってから，ようやく多くの説得力
ある報告がなされてきた．
ガングリオシドはいくつかの神経外胚葉由来のがんや

白血病のマーカーとして考えられてきたが 36‒39），特にメラ
ノーマににおけるGD320, 23, 24），神経芽細胞腫 40, 41），小細胞
肺がん 42, 43），骨肉腫 44），乳がん 45）そして転移性メラノー
マ 46）におけるGD2が，がんの悪性形質を増強することが

示されてきた．一方，GM3やGM1等のモノシアル化ガン
グリオシドはがんの悪性形質の抑制に働くことが 47）報告
されてきた（図2）．この，シアル酸の2個と1個の対照的
な作用の違いのメカニズムはまだ明らかでないが，脂質ラ
フトまたはglycolipid-enriched microdomain（GEM）／ラフ
トにおけるスフィンゴ糖脂質の機能にシアル酸の数が大き
く関わっていることが想定される 48）．

2） PC12細胞の増殖，分化に対する対照的な役割
ラットの褐色細胞腫由来PC12細胞に対して糖鎖リモデ

リングを行い，神経成長因子（nerve growth factor：NGF）
に対する反応の変化を解析した．PC12はNGF刺激に対し
てRas/Raf/MEK/MAPKシグナルを介して神経突起の伸長
を示す 49）ため，神経分化のシグナル解析によく利用され
てきた 50）．また，血清除去によってPC12細胞がアポトー
シスを起こすときにGM1を添加すると細胞死を防止でき
ることから，その神経栄養因子様の活性が期待されてき
た 51）．また，NGFによる分化反応を促進することも報告
された 52）．これらの外来性ガングリオシドの効果に対し
て，我々はcDNA導入による内因性糖脂質の増殖・分化調
節機能を解析した．結果として，GM1/GD1b/GA1合成酵
素遺伝子 11）の導入では，NGFに不応性となり 53），NGF受
容体チロシンキナーゼであるTrkAおよび下流分子の活性
化を認めなかった．さらにTrkAおよび他の関連シグナル
分子が脂質ラフトから外方に移行した．おそらく，GM1
レベルが過剰に亢進したことが，前報 51, 52）との違いの
要因と考えられた．すなわち，GM1の発現レベルが重要
と考えられる．一方，GD3合成酵素cDNA9）の導入では，
TrkAおよびErk1/2の恒常的活性化とNGF不応性が示さ
れ 54），異常増殖も認められた．これらの結果は，GD3が
優位に発現する神経幹細胞の状態を反映しているのかもし
れない 55）．さらに，ガングリオシドが細胞のシグナルを制
御して分化・増殖等の細胞運命をコントロールすることを
示した．

図2 ジシアル化糖脂質とモノシアル化糖脂質のがん形質制御
様式
ジシアル化糖脂質は，シアル酸が連結して結合する構造を含む．
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3） ジシアル化ガングリオシドはさまざまながん細胞の悪
性形質を増強する

GD3やGD2（またはGM2）はメラノーマ関連抗原と考
えられてきた 56）．これらに対してマウスモノクローナル
抗体のみならず 20, 57），ヒト由来抗体も 25, 58）作製された．
さらに，上述した糖転移酵素cDNAを用いたガングリオシ
ドの機能解析が展開され 59）たが，最初のGD3発現による
シグナル活性化の報告は，2005年に発表された 60）．GD3
欠損メラノーマ株SK-MEL-28にGD3合成酵素cDNAを導
入することにより作製したトランスフェクタントを用い
て，GD3発現下でチロシンリン酸化を受ける分子を探索
した．その結果，アダプター分子，p130Casおよびpaxillin
が同定された 60）．さらに，focal adhesion kinase（FAK）も
GD3発現下で活性化される重要分子として報告された 61）．
一方，SrkファミリーキナーゼYesがGD3発現下で恒常的
に活性化されることが判明し 62），これらの分子が細胞膜上
で分子複合体を形成することも明らかにされた 63）．よっ
て，これらの分子がメラノーマ治療の分子標的となりう
ることが示されている 64）．これらの増殖因子／受容体を
介するシグナルに加えて，細胞接着を介するシグナルも
GD3発現下で増強するとともに 65），p130Cas, FAKおよび
paxillinの活性化が接着シグナル存在下でのみ誘導されう
ることが示された 66）．また，血清刺激時に，GD3発現下
でのみインテグリンが脂質ラフトに移行しうることが示さ
れ，GD3とインテグリン，その他のシグナル分子が脂質ラ
フトで協調して悪性形質を亢進するシグナルの生成に働く
ことが明らかになった．興味深いことに，肝細胞増殖因子
（hepatocyte growth factor：HGF）受容体cMETは脂質ラフ
トに局在しないけれども，接着シグナルと協調してAktの
活性化に働くことが示され 67），ラフト内外のシグナルの収
斂が悪性形質の増強に働くことも明らかにされた．これら
の概要を図3に示す．
次にガングリオシドGD2に関して，いくつかの悪性腫

瘍における機能解析の結果を列記する．まず，小細胞肺

がん（SCLC）では，細胞株および患者の肺がん組織にお
いてGD2の発現を認める．非小細胞肺がん（NSCLC）細
胞では主にGM2が発現することはすでに報告があった
が 68, 69），SCLCの場合，GD3合成酵素が特徴的に発現す
ることで，GD2の発現がみられた 42）．興味深い点は，抗
GD2抗体の反応によってFAKのチロシンリン酸化が減少
して，アノイキス（anoikis，細胞が足場を失ったことで誘
導される細胞死のこと）に基づくアポトーシスが誘導され
ることであった 70）．この結果は，単なる抗体の結合のみ
でがん細胞の死を誘発できることを示し，抗GD2抗体の
SCLCの治療応用に大きな期待を抱かせるものである．こ
の抗体と化学療法剤の併用療法も良好な効果を示し，有望
であることがわかった 71）．
また，GD2は乳がんに発現すると増殖度や浸潤度が亢
進することが示された 72）．最近，GD2が乳がんの幹細胞
のマーカーとなりうることが報告された 73）．GD2の作用
機構として，HGF受容体cMETの活性化が示された 72）．一
方メラノーマではGD3の発現がcMETを活性化することは
なかった 67）．よって，ジシアル化糖脂質の作用機構は，細
胞株の種類によって異なることが示唆される．メラノーマ
におけるGD2発現の影響に関しては，現在検討中である．
骨肉腫においては，さらにガングリオシド発現の効果
に違いがあることがわかった．以前に報告されたよう
に 44），多くの骨肉腫細胞株がGD2を発現する．骨肉腫細
胞におけるジシアル化糖脂質の発現の影響を検討した結
果，GD2/GD3の発現が細胞の浸潤性と移動度を増強し，
またFAK, Lynの活性化を惹起して共通のターゲットであ
るpaxillinの活性化に至った．FAKとLynを同時にノック
ダウンすると，paxillinのリン酸化と細胞の浸潤性および
移動性が完全に抑制された．これらのことから，骨肉腫で
は二つのシグナル系が同時に併行して活性化されることが
示され，メラノーマのGD3のように細胞増殖がジシアル
化糖脂質によって亢進することは示されなかった 60）．
これらの差異に加えて，GD3/GD2発現が腫瘍形質に及

図3 メラノーマにおけるGD3ガングリオシドのシグナル制御機構の概要
増殖因子／受容体からのシグナルと接着受容体からのシグナルが収斂してがん形質を増強する．凡例は図1参照．
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ぼす効果における興味深い違いが，RT-CES （real-time cell 
electronic sensing，金の電極上に細胞が接地することで起
こる電気抵抗を経時的に測定することで，細胞接着度や
進展度をリアルタイムに観察する装置，方法）にて測定し
た細胞接着において観察された．ある骨肉腫細胞株の四つ
の糖鎖発現タイプ（GD3＋, GD2＋, GD3＋/GD2＋, GD2−/
GD3−）に関して，表現型とシグナル解析の結果を照合
すると，GD3＋/GD2＋細胞はまったく細胞接着を示さな
かったのに対して，「接着実験」中の細胞抽出液を用いた
イムノブロットで，paxillinの最も強いリン酸化が認めら
れた．つまり，paxillinのリン酸化の強さと細胞接着度が
正反対の関係を示したことは，メラノーマの場合と対照的
で 66）興味深いが今のところ説明が困難である 74）．
神経芽細胞腫においては，GD2に対する抗体治療が広

く試みられてきた．もっぱらヒト／マウスのキメラ抗体あ
るいはマウス抗体3F8が使用されてきたが，最近，サイト
カイン 75）あるいは放射線との併用 76）も試みられている．
主に寛解時に応用されて，5年生存率や疾患非再発期間延
長の効果が報告されている 77, 78）．

4） がんの悪性形質に対するモノシアル化ガングリオシド
の抑制作用

最初にGM1によるがん形質の抑制機能を観察したのは，
マウスSwiss3T3細胞である．GM1合成酵素cDNA導入細
胞は血小板由来増殖因子（platelet-derived growth factor：
PDGF）に対する増殖反応が低下しており 79），PDGF受容
体の脂質ラフトからラフト外への移行が認められた．同時
に，PDGF受容体のチロシンリン酸化レベルの低下も認め
られ，GM1によるシグナル抑制と考えられた．
ヒトの細胞においては，メラノーマ細胞株BDを用い
た解析が詳細に報告された 80）．GM1合成酵素の過剰発現
細胞では，細胞増殖と浸潤性の低下がみられた．GM1, 
GD1bの新規発現に伴って，脂質ラフトに大部分局在して
いたGD3が非ラフト画分に分散する傾向を認めた．興味
深いことに，GM1合成酵素cDNA導入株においては，脂
質ラフトにおける飽和脂肪酸含有ガングリオシドの比率
が低下した．GM1と同様に脂質ラフトのマーカーとして
頻用されているcaveolin-1のcDNA導入メラノーマ細胞株
でも，GD3の細胞内局在に変化が認められたこと 81）は大
変興味深い．さらに，不飽和脂肪酸を含むGD3の比率が，
非ラフト画分で増加した．すなわち，GM1とcaveolin-1は
ともに，脂質ラフトを介して伝達されるシグナルの抑制に
働くと同時に，糖脂質の脂肪酸の飽和／不飽和の比を変化
させて細胞内の局在パターンを調節しているように思われ
る．これらの調節の詳細なメカニズムの解明が待たれる．

5） モノシアル化ガングリオシドによるマウスLewis肺が
んの転移性抑制

がんの転移はがん治療における最大の難問となってい
る．転移の克服が可能になれば，がんの治療成績は飛躍的

に上昇するであろう 82, 83）．スフィンゴ糖脂質が直接あるい
は間接的にがんの転移に関わるとの報告が以前よりなされ
ているが，そのメカニズムは不明である．がんの転移は多
くのステップからなっており 84），単純な in vitroの実験系
では解析が困難である．我々は糖脂質リモデリングを行っ
たマウス肺がんモデル 85）を用いて，糖鎖の転移への関与
を検討してきた．まず，GM2/GD2合成酵素遺伝子導入細
胞では，肺がん転移が抑制されることがわかった 86）．FAK
のリン酸化レベルの低下が認められ，GM1による接着シ
グナルの抑制機能が示された．
そこで，低転移性Lewis肺がん亜株を用いて，繰り返し
注射（静注，皮下注）による実験的高転移性亜株をいくつ
か樹立し，低転移性株と比較することで転移関連遺伝子の
同定を試みた．まず，主な細胞膜発現分子の中で唯一明
らかな変化が認められたのは，高転移株におけるガングリ
オシドGM1の発現低下であった 87）．この事実から，GM1
ががん転移を抑制することが示唆された．実際にGM1合
成酵素を発現抑制すると，GM1低発現Lewis亜株は高転
移性を示すことがわかった．すなわち，GM1発現の減少
によりMMP-9やインテグリンが脂質ラフトに移行して，
MMP-9の分泌と活性化を促進することが示された 87）．
これらの結果より，GM1およびGM1合成酵素が主な膜

受容体の局在を変化させ脂質ラフトにおけるその機能を
修飾することでがん形質を抑制することが明らかになっ
た 88）．しかし，GM1の作用メカニズムはよくわかってい
ない．
さらに，Lewis肺がん細胞の高転移，低転移亜株を用
いたDNAアレイ解析から，我々は転移に関わる糖転移酵
素，ppGalAc-T13 （T13）を見つけ出した．このアレイ解析
においては，GM1高発現（低転移）亜株と低発現（高転
移）亜株との遺伝子発現プロファイル比較にも部分的に基
づいたシステムでなされたので，GM1発現により制御さ
れる遺伝子群が含まれた 89）．さらに，他の基準で高転移，
低転移亜株の間の比較を行って，双方で重複して同じ挙動
を示す遺伝子をピックアップした．その中で，T13がGM1
合成酵素発現抑制細胞，リンパ節高転移細胞亜株に共通し
て発現が亢進する遺伝子として選択された（図4）．T13は
O型糖鎖の合成開始点でGalNAc転移に働くppGalNAc-Tの
ファミリーメンバーである 90）．20メンバーのうち16遺伝
子に酵素機能が確認されている 91）．T13は正常組織では脳
に選択的に発現していた 90）．T13は三量体Tn抗原構造を
合成することが大きな特徴である．Tn抗原自身は最も有
名な腫瘍関連糖鎖であるが 92, 93），その具体的な作用機構は
よくわかっておらず，またがん転移における役割も不明で
あった．
三量体Tn構造は1989年に大腸がん細胞株で発見さ
れ 94），大腸がんの悪性形質に関わることが報告された 95）．
さらに我々は代表的な三量体Tnのキャリヤー分子として
シンデカン1を同定した 96）．T13 cDNA導入細胞で，イン
テグリン依存性にファイブロネクチンへの細胞接着が著
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明に亢進した 96）ことから，三量体Tnを介するシンデカン
1の結合によってインテグリンの機能が大きく増強される
ことが示唆された．さらに，高転移株においては，三量
体Tn結合シンデカン1, MMP-9，インテグリンβ1/α5の三
者の複合体が脂質ラフトで形成され，強い細胞接着による
転移の促進が起こることが判明した．インテグリンを介
するシグナル伝達に関しては多くの報告がある 97‒100）．細
胞外基質に細胞が接着したときに，FAKやSrcファミリー
の活性化とp130Casやpaxillinの活性化が続いて起こる 97）．
Lewis肺がんの場合，T13の発現下でFAKのリン酸化と引
き続くpaxillinのリン酸化が観察された．
結局，GM1合成酵素遺伝子のノックダウンでT13の発

現亢進が誘導されたことから，GM1を介するシグナルが
T13遺伝子の発現制御に働くことが示唆されたが，その機
構はまだわかっていない．また，その他のヒトがんにおけ
るT13の役割に関しては，神経芽細胞腫の骨髄転移におけ
る高発現の報告 101）以外には報告がない．

5. 脳神経系におけるガングリオシドの機能解析̶̶
ノックアウトマウスが示したもの

冒頭で述べたように，スフィンゴ糖脂質は主に脳神経系
を対象にして研究されてきた．多くの場合，神経組織に発
現する糖脂質の生化学的プロファイリング，あるいは培養
神経系細胞に対する糖脂質添加の効果を観察することが
主な手法となっていた 102）．スフィンゴ糖脂質の糖鎖合成
系酵素のcDNAが操作可能となって，遺伝子的糖鎖機能解
析が大々的に展開されてきたが，中でも酵素遺伝子のノッ
クアウト（KO）に基づく一群の糖脂質欠損マウスの表現
型の解析が，脳神経系に限らず生体内の役割を端的に示し
た 15）．しかし多くの場合，これらのKOマウスの表現型は
期待されたよりも異常が軽度なことが多く，真に生体内
の機能を反映しているのかは疑問が残ったままである 16）．
ここでは，我々が解析してきたいくつかのKOマウスの

中，個々の単一遺伝子の表現型についてはまたの機会に譲
ることにして，GM3のみを発現する複合（ダブル） KOマ
ウスにみられた神経系の異常を中心にガングリオシドの生
体内機能とその作用機構についてまとめた．

1） ダブルノックアウトが示したガングリオシドの抗炎症
機能
図5に示すように，個々のKOマウスにおいて，残存糖

脂質が欠損糖脂質の機能を代償することで，異常表現型が
より軽減されている可能性が強く疑われた．そこで，残存
糖脂質を極力削減するために，複合型KOマウスを作製し
て解析した．GD3合成酵素，GM2/GD2合成酵素の両遺伝
子を欠損するダブルKO （DKO）マウスは，実際にGM3の
みを発現した 103）が，出生時には特別の異常は認めなかっ
た．しかし生後12週後から原因不明の突然死を示すとと
もに，顔面や頸部に難治性の皮膚損傷を呈した．機械刺激
に対する知覚低下が皮膚損傷の引きがねになり，また，比
較的若年期から始まる神経変性が知覚異常に反映されてい
ると考えられた 103）．しかし外国のグループが報告したよ

図5 ノックアウトマウスにおける欠損糖脂質と残存構造によ
る機能代償
ノックアウトマウスで欠損する糖脂質と残存する糖脂質の分子
種の概要．

図4 DNAマイクロアレイによるがん転移関連遺伝子の探索
複数の高転移／低転移性細胞の比較結果を融合して，共通の転移関連分子を探索した．
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うな聴覚性けいれんと突然死は認められなかった 104）．こ
れらの解析結果から，GM3の存在のみでほとんど正常の
神経系組織形成と出生，そしてある時点までの発達が可能
であるが，正常の形態と機能の維持には正しいガングリオ
シドの構成が必要なことが示唆された．DKOにおける神
経変性の原因究明の結果，健常な神経組織の維持のために
は，適切なガングリオシド組成を有する脂質ラフトが重要
であることが示された 105, 106）．

DKOマウスの神経変性に対する生体反応を明らかにす
るために，DKOマウスと野生型マウスの神経組織におけ
る遺伝子発現プロファイル比較を行った結果，DKOにお
ける炎症・免疫関連遺伝子の発現亢進が認められた．特
に，補体系成分の遺伝子が系統的に発現上昇しており，神
経変性の要因としての炎症反応がクローズアップされた．
この点は，DKOマウスとC3欠損マウスの交配によって，
炎症反応および神経変性が大きく減弱したことからも裏づ
けられた 105）．

2） ガングリオシドによる中枢神経系の健常性維持のメカ
ニズム

DKOマウスの重篤な神経変性メカニズムの解析から，
ガングリオシドによる補体系の制御機能が示され 103, 105），
細胞膜ミクロドメインに主に存在するガングリオシドが，
補体活性を制御して炎症と神経変性を抑制することが判明
した 107）．ガングリオシド欠損が補体関連遺伝子の発現を
亢進させるとともに，アストロサイトの増殖とミクログリ
アの集簇を誘導することも示された．これらの炎症・変性
の重症度は，欠損するガングリオシド構造の規模におお
まかに相関することがわかった．さて，ミクロドメイン局
在分子の中で，GPI （glycosylphosphatidylinositol）-アンカー
分子であるDAFやCD59, NCAMがガングリオシド欠損の
程度に比例した形で脂質ラフトから離散する傾向を示すこ
とがわかるとともに，脂質ラフトマーカーであるflotillin-1
さえもラフト画分から離散することが判明した．すなわ
ち，ガングリオシド欠損により脂質ラフトの構造が崩壊す
ること，そしてガングリオシド欠損の程度に併行してその
崩壊度が決まることが示された（図6）106, 108）．

3） スフィンゴ糖脂質の脂質ラフトの構造・機能の維持機
能とヒトの神経変性

DKOマウスでみられた神経炎症性反応は，アルツハイ
マー病やパーキンソン病等のヒト神経変性症にみられる現
象によく似ている 109, 110）．これらの疾患にみられる神経変
性はしばしば自己免疫反応に関連するが，トリプルKOマ
ウスの解析から示唆されるように，補体成分の抑制等免疫
抑制による治療的試みが行われている 111, 112）．さらに，こ
れらの疾患の原因と思われる分子に対する抗体投与やワク
チン治療が病理像や症状の改善につながるとの報告 113, 114）

もみられる．
これまでの脂質ラフトの解析のほとんどは培養細胞を用
いて行われてきて 115, 116）おり，実験動物での例はきわめて
まれである 117）．ここで述べた脂質ラフトの性状や機能解
析は実験動物の組織を用いて行われて，新知見が得られて
おり 105‒108），生体内の脂質ラフトの詳細な解析がより重要
な知見を提供しうることを示した．結論としては，KOマ
ウスが示した異常表現型の多くは，スフィンゴ糖脂質の異
常に基づく脂質ラフトの構築と機能の異常によるものと考
えてさしつかえないであろう．

6. 結論と今後の展開

1） スフィンゴ糖脂質の分子構造の特性と動態および作用
機構
いくつかのスフィンゴ糖脂質合成酵素遺伝子KOマウス
の解析結果から，その機能は予想したよりも複雑で，かつ
多様な機能を発揮しているものと考えられる．スフィンゴ
糖脂質糖鎖の脂質ラフトにおける神経組織の維持機能と
して，大別して2種類の役割があると考えられる．一つ目
は，細胞膜環境の基礎的な基盤維持の役割であり，他の糖
脂質で代償が可能である．二つ目は，他の糖鎖化合物では
肩代わりが不可能な固有の機能である．たとえば，GM3
合成酵素KOマウスでは，おそらくアシアロ系ガングリオ
シドの代償作用によって，形態的にも機能的にもほとんど
異常表現型が認められなかった 118）．すなわち，いくつか
の糖脂質機能は他の糖脂質でも機能の肩代わりが可能であ
るが，ある糖脂質の機能は代償が不能であり，その欠損に
よって，KOマウス群の異常表現型が検出されることにな
ると考えられる．このような場合に，各々の糖脂質に特異
的なリガンド分子が存在して，その相互作用が固有の機能
を生成することが想定される 115, 119）．

2） 脂質ラフトにおける局在と脂質ラフトの実体
がん細胞や神経細胞における脂質ラフトの重要性の認識
はますます高まってきた 114, 115, 119, 120）．脂質ラフトの機能の
中でも，シグナル伝達の制御機能が最もよく検討されてき
た．特に脂質ラフトにおけるタンパク質間やタンパク質と
脂質との相互作用の分子機構は，がんおよび神経系の生物
学・医学研究においてきわめて興味深くまた重要な問題で

図6 各ノックアウトによる欠損糖鎖構造とラフトおよび神経
系異常の相関
ノックアウトで欠損する構造体の範囲が大きいほどラフトの異
常が著明になり，神経系の異常も重篤になる．
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ある 121, 122）．現在，細胞膜上でガングリオシドが受容体タ
ンパク質と相互作用する詳細を，高感度の単分子イメージ
ングで観察できるようになっており 123, 124），今後のガング
リオシド糖鎖による脂質ラフトの機能制御のメカニズム
を明らかにする上できわめて有効な解析手法となりつつあ
る 125）．
さらに，スフィンゴ糖脂質と微小環境におけるニッチェ

との相互作用に関しても，ガングリオシドの関与が明らか
になりつつある 126）．また，微小ベジクル 127）によるガング
リオシドの細胞間輸送も想定されており，悪性転化した細
胞や変性細胞の周囲の環境要因を考える中でも，糖鎖発現
の変化について注目しつつ解析を進める必要がある．一
方，同じ細胞膜上でcis反応としてガングリオシドが会合
して機能修飾を受ける分子群とともに，可溶性あるいは他
の細胞膜上に発現する糖鎖認識分子との trans反応の解析
もダイナミックな展開を見せており 128），微小環境との相
互作用の包括的な理解の進展が期待される（図7）．
今回の総説では，中性糖脂質等，ガングリオシド以外の

スフィンゴ糖脂質に関して述べなかったが，これまで知ら
れていなかった独自の機能，特に炎症の制御における役割
が明らかになってきた 129）．さらに，ヒトのガングリオシ
ド合成酵素の遺伝子変異に基づく疾患が報告されつつあ
り 130），これらも含めて，スフィンゴ糖脂質の縦横無尽の
活躍ぶりを精緻に観察して，その実体を明らかにするため
に，あらたな挑戦の可能性が開けていると感じるこのごろ
である．
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