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スフィンゴ糖脂質の脂質ラフトの構造と機能： 
ラクトシルセラミドの脂質ラフトを介した自然免疫応答

中山 仁志 1, 2，岩渕 和久 1, 2

スフィンゴ糖脂質は糖鎖とセラミドからなる分子で細胞膜外層に局在する．近年，セラミ
ド合成機構が解明されるとともに，スフィンゴ糖脂質の機能に糖鎖構造とセラミド構造の
両方が重要な役割を果たしていることが明らかとなっている．スフィンゴ糖脂質は組織や
細胞特異的に，また，分化や発生の各段階に応じて分子種が異なることから，さまざまな
機能に関与すると考えられている．しかしながら，スフィンゴ糖脂質は遺伝子に直接コー
ドされている分子ではないため，生物機能を解析することが難しく，個々の分子の役割を
明確に示すことは容易ではない．また，同じ糖鎖構造を持つ糖タンパク質の存在も無視で
きない．したがって，特定の糖脂質の機能解析を行うためには，タンパク質の機能解析と
は異なる多面的なアプローチが必要となる．ここでは，中性のスフィンゴ糖脂質であるラ
クトシルセラミドの自然免疫応答における機能解析を例に，スフィンゴ糖脂質の生物機能
発現における糖鎖とセラミドの脂肪酸鎖の役割について最新の知見も交えて概説する．

1. はじめに

スフィンゴ糖脂質（glycosphingolipid：GSL）は，疎水
性のセラミド部分と親水性の糖鎖部分からなり 1），これま
でに糖鎖構造の違いから400種類以上が同定されている 2）．
また，セラミド部分についても脂肪酸鎖長に豊富なバリ
エーションがある 3）．GSLの種類とその代謝系は，細胞の
種類のみならず，細胞の増殖や分化段階に応じて，特異的
であることから 2, 4），GSLは細胞機能に関与していると考
えられている．このようなGSLの細胞機能を特徴づける
最も重要な性質は，それらが細胞膜の外側の層で互いに凝

集（クラスター化）することでドメインを形成し，そのよ
うなドメインに存在する膜タンパク質や細胞内に局在する
シグナル伝達分子と会合することで，脂質ラフトと呼ばれ
る機能的な膜マイクロドメインを形成することである 5‒8）．
脂質ラフトにおけるGSLの役割として，脂質ラフトに

会合する受容体タンパク質にリガンドが結合する情報を細
胞内に伝えるのをサポートする機能と，GSLが直接リガン
ドとトランスに結合することにより脂質ラフトのドメイン
を介して細胞内に情報を伝達する機能がある．前者の例と
しては，ガングリオシドGM3が脂肪細胞におけるインス
リン受容体の機能 9）や，上皮成長因子受容体（EGFR）の
機能 10, 11）を制御することが知られている．また，神経細
胞に最も豊富に存在するGM1はニューロトロフィン受容
体と会合し 12），ラミニン-1により誘導されるTrkAとβ1イ
ンテグリンを介した神経突起伸長を制御している 13）．こ
れらの知見は，脂質ラフトのGSLと受容体とのシス相互
作用が，受容体を介した細胞機能を調節していることを
示すものである．一方後者の例として，中性のGSLであ
るラクトシルセラミド（LacCer, CDw17）のヒト好中球に
おける機能がある．LacCerは大腸菌，百日咳菌，赤痢菌，
ピロリ菌などのさまざまな細菌やカンジダなどの真菌，ウ
イルスに結合することが報告されており 14‒20），LacCerが
微生物と宿主との相互作用に関与すると考えられている．
LacCerは好中球のGSLの約70％を占め，その1割程度は
細胞膜表面に発現している 21‒23）．好中球は細胞膜でSrc
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ファミリーキナーゼのLynなどの膜結合型の細胞内情報伝
達分子と会合したLacCerの脂質ラフトを形成し，抗Lac-
Cer抗体によりLynに依存した活性酸素を産生する 24）．こ
れらは，好中球にLacCerの脂質ラフトを介して微生物を
殺す仕組みがあることを示唆している．
本稿では，GSLの脂質ラフトの構造と細胞機能発現にお
けるGSLの糖鎖と脂肪酸鎖の役割について，LacCerの脂
質ラフトに関する我々の研究成果を中心に概説する．

2. GSLの脂質ラフトとは

脂質二重層からなる生体膜は，リン脂質とコレステロー
ルの海にスフィンゴ脂質や膜タンパク質が漂っているよう
にたとえられる．各構成分子の物理化学的な性質に従っ
て，これらは膜上に不均一に分布するとともに，特定の分
子群が側方向の分子間相互作用によって安定化された超分
子複合体のドメインを形成する．GSLは細胞膜の外側の
層に特異的に発現しており 25），その物理化学的性状，セラ
ミド部分の水酸基とアセトアミド構造から生じる水素結合
や炭化水素鎖によるファンデルワールス力に基づく側方向
相互作用によって細胞膜上でクラスターを形成することが
できる 4）．そのため，前に述べたようにGSLのクラスター
は細胞膜でさまざまな分子と会合して脂質ラフトと呼ばれ
るドメインを形成している 26, 27）．脂質ラフトとは「GSLと
コレステロールに富み，GPIアンカー型タンパク質や脂質
を介して細胞膜にアンカリングされた細胞内情報伝達分子
を含む膜ドメインである」と定義されている 28, 29）．しかし
ながら，脂質ラフトの実際の存在状態についてはいまだに
不明な点が多い．その理由は，脂質分子を主成分とするド
メインであることから，脂質ラフトをタンパク質のよう
に生化学的に分離精製し，ありのままの状態で可視化する
ことが大変難しいためである．そこで，電子顕微鏡や1分
子蛍光標識法などのさまざまな手法で脂質ラフトの構造を
可視化する試みが行われている．しかしながら，糖鎖や脂
質部分を蛍光標識した分子がもともと存在する非標識分
子と同じ細胞内挙動をすることを証明している例はいま
だにわずかしかない 30）．GSLに着目して観察した場合の
脂質ラフトが直径50～100 nmのドメインである 31, 32）こと
は，1分子蛍光標識したGPIアンカー型糖タンパク質を用
いて観察した場合の脂質ラフトが10 nm程度の動的なドメ
インとして観察されることと対照的である 33, 34）．この違い
は観察手法の違いにもよるが，観察に用いる分子の物性
によっても大きく左右される．GPIアンカー型タンパク質
は，ホスファチジルイノシトールにタンパク質が結合した
分子であり，脂質部分は側方向相互作用をする力が弱く，
脂質部分の分子サイズに比べてタンパク質のサイズは非常
に大きい．一方，GSLは糖鎖部分とセラミド部分のサイズ
がほとんど同じであり，中性のGSLの融点が65°C以上で
あるように 35），側方向相互作用の力が大変強く細胞膜で
も互いにパックされやすい．中性GSLよりも融点がずっ

と低い酸性GSLであるガングリオシドを用いて再構成し
た脂質ドメインにおいても，相転移温度は40°C程度であ
り，体温で液体として存在するリン脂質の膜上では独立し
たドメインとして存在しうることを示唆している 36）．ま
た，GM1とGM3あるいはGM3とLacCerといった糖鎖構
造のわずかな違いでも，同じ細胞において異なる脂質ラフ
トを構成し，異なる機能に関与しうることが示されてい
る 24, 32）．
抗糖脂質抗体が病因に関わるといわれるギラン・バレー
症候群の患者血清中の抗GM1抗体の特異性が病態によっ
て異なることが知られている 37）．同じGSLに対するモノ
クローナル抗体でも免疫沈降やTLCブロットができる抗
体とできない抗体がある．糖脂質がPVDF膜上でさまざま
な立体構造をとることから，TLCブロットができない抗
GSL抗体は特定の立体構造を認識すると考えられる．こ
れらのことは，同じGSLを認識する単一のエピトープを
持つモノクローナル抗体であっても，GSLが細胞膜上で作
り出す脂質ラフトの立体構造の違いによって抗体の抗原特
異性が異なることを示唆している．
同じマウス抗LacCerモノクローナル IgMであるT5A7
とHuly-m13は，TLCブロットや免疫沈降活性が異なって
いる．LacCerはヒト好中球の細胞膜上で脂質ラフトを形
成し，遊走・貪食・活性酸素産生に関与している 18, 24, 38）．
T5A7は遊走や活性酸素産生を誘導するが，Triton X-100
で可溶化した膜から得られるLacCerの脂質ラフト画分を
免疫沈降することはできない 24）．一方で，Huly-m13は生
物活性こそT5A7に比べて弱いが，LacCerの脂質ラフト
画分を免疫沈降し，TLCブロットでLacCerと選択的に結
合できる．マウス好中球はヒトに比べて細胞膜表面での
LacCerの発現量が5％程度であり，フローサイトメトリー
でT5A7陽性であるが，Huly-m13は陰性である 39）．また，
T5A7はマウス好中球の遊走を惹起し，マウス好中球の貪
食を抑制する．一方，Huly-m13はマウス好中球のそれら
の機能に影響しない．これらの結果は，マウス好中球には
T5A7では認識できるがHuly-m13では認識できないLacCer
の脂質ラフトが存在することを示唆している．細胞膜の
脂質ラフトを再構成したリポソームをコートしたプレー
トと，液体の脂質混合物をコートしたプレートを用いた
ELISAを行うと，T5A7がLacCerと結合するためにはリン
脂質の存在が必要であるが，Huly-m13はLacCerのみを認
識することが示される 39）．また，これら抗体の反応性は
LacCerクラスターの密度や糖鎖の並び方，あるいはCaイ
オンには影響されない．さらに，超解像顕微鏡で抗体の
結合するLacCerのドメインを観察すると，T5A7はLacCer
のドメインの辺縁部を強く認識し，Huly-m13はLacCerの
ドメインの中心により結合しやすいことがわかる（図1）．
これら一連の結果は，細胞膜上のGSLの脂質ラフトにお
いて，GSLが作り出す立体構造は均一ではなく，同じGSL
に対して異なる抗原特異性を示すモノクローナル抗体がで
きることを示している．LacCerに対する自己抗体によっ
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て全身の神経が相次いで障害される脳脊髄根末梢神経炎
（encephalo-myelo-radiculo-neuropathy）の病態にこのような
抗LacCer抗体の結合特性が反映されているのかもしれな
い 40）．

3. GSLの脂質ラフトの情報伝達における脂肪酸鎖の役割

GSLとスフィンゴミエリン（SM）は，同じセラミド構
造を持つスフィンゴ脂質であるが，同じ細胞であってもセ
ラミドに含まれる脂肪酸鎖の種類は両者で大きく異なっ
ている 31）．哺乳類のセラミドは，6種類のセラミド合成酵
素によって異なる長さの脂肪酸鎖がスフィンゴシンに結合
することで生合成される 41）．SMは炭素数16の飽和脂肪酸
であるパルミチン酸と，炭素数24の飽和脂肪酸であるリ
グノセリン酸および不飽和脂肪酸であるネルボン酸が主な
脂肪酸である．一方，GSLのセラミドに含まれる脂肪酸は
多様であり，細胞のみならず組織や臓器によっても大きく
異なる 41）．これは，脂肪酸の長さによってセラミド合成
酵素が異なっており，それら酵素の発現レベルが細胞種に
よって異なることに由来する．このことは，GSLとSMが
同じスフィンゴ脂質であってもその役割が異なっているこ
と，特に脂肪酸鎖の構造が生物学的に重要な意味を持って
いることを示唆しているが，今のところGSLとSMのセラ
ミド生合成経路がどのように異なっているかの詳細はよく
わかっていない．

GSLの脂質ラフトがさまざまな膜機能に関与すること
が示されているが 2, 7, 24），どのようにしてGSLが細胞内の
情報伝達分子を活性化できるかは長らく不明であった．
我々はGSLが細胞内へと情報を伝える仕組みの一端を解
き明かす現象を好中球系に分化させたヒト急性骨髄性白血
病細胞HL-60で見いだした 24）．LacCerの脂質ラフトを介
した好中球の活性酸素産生はLacCerの脂質ラフトに会合
したLynに依存している．しかしながら，DMSOで好中球

系細胞に分化したHL-60（D-HL-60）は，LacCerを細胞膜
に発現し，活性酸素産生能を獲得しているにも関わらず，
抗LacCer抗体で活性酸素を産生できない．興味深いこと
に，D-HL-60細胞の細胞膜上にはLynと会合したLacCerの
脂質ラフトはほとんど存在しないことから，D-HL-60細胞
ではLacCerの脂質ラフトの構造に異常があるために，Lac-
CerからLynへと情報が伝えられず，LacCerを介した活性
酸素の産生が起こらないと考えられた．そこで，好中球
とD-HL-60細胞のLacCerの脂質ラフトに含まれる脂質分
子種を解析すると，D-HL-60の細胞膜ではリグノセリン
酸とネルボン酸を含むLacCer（C24 : 0-, C24 : 1-LacCer）が
ヒト好中球に比べ極端に少なかった 31）．好中球のLacCer
は細胞膜に全体の10％，顆粒膜に90％が存在し，分子種
組成は細胞膜と顆粒膜で異なっている（図2）．細胞膜で
の主要な分子種であるC16 : 0, C22 : 0, C24 : 0およびC24 : 1
の脂肪酸鎖を含むLacCerを合成し，D-HL-60に加えると，
C24 : 0-LacCerとC24 : 1-LacCerを取り込ませた場合のみ細
胞膜上でLynと会合したLacCerの脂質ラフトが再構成さ
れ，抗LacCer抗体でLynがリン酸化され，D-HL-60はLac-
Cerの脂質ラフトを介した活性酸素産生や遊走を引き起こ
すようになる 31）．さらに，オプソニン化された菌のみを
貪食するD-HL-60細胞が，C24-LacCerを取り込ませるこ
とで非オプソニン条件下での貪食能を回復する 38）．この
ことは，LacCerを介した細胞機能にはC24の脂肪酸鎖を含
むセラミド構造が重要な働きをしていること，特にC24-
LacCerの脂質ラフトが好中球の非オプソニン化条件での
貪食に必須であることを示している．脂質二重層の人工
膜を用いた研究から，上層にあるC24-LacCerの脂肪酸鎖
が下層のリン脂質脂肪酸鎖に嵌合（interdigitation）する
ことで，下層の膜流動性を変化させることが示されてい
る 42, 43）．さらに，示差走査熱量測定とLangmuir薄膜バラ
ンスの実験からC24 : 0-LacCerだけではなく，C24 : 1-Lac-
Cerによってもパックされたクラスターを形成することが

図1 抗LacCerモノクローナル抗体によるLacCerのドメインの免疫染色像
LacCer／ジオレオイルホスファチジルコリン（DOPC）リポソーム懸濁液，あるいは，LacCerとDOPCのメタ
ノール溶液をプラスチックプレートにコートしてT5A7 Alexa 488標識抗LacCer抗体（緑）で反応させた後Huly-
m13 ATTO425標識抗LacCer抗体（赤）で反応させた（T5A7→Huly-m13）場合と，その逆で反応させた場合（Huly-
m13→T5A7）を作製し，超解像顕微鏡（Leica TCS STED CW super-resolution microscope）で観察した．クローンの異
なる抗LacCerモノクローナル抗体T5A7とHuly-m13は，LacCerのドメインにおいてそれぞれ異なる部位を認識する
ことがわかる．［Iwabuchi, K., et al. （2015） Glycobiology, 25, 655‒66839）から一部改変］
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示されている 44）．脂質ラフトに会合する情報伝達分子の
多くはパルミトイル化等で脂肪酸鎖が付加されることで，
細胞膜親和性を持つようになる．そこで，C16 : 0-LacCer
とC24 : 0-LacCerそれぞれの脂肪酸鎖と同じ長さになるよ
うに脂肪酸鎖に光架橋試薬を結合させた 3H標識LacCer誘
導体を作製した．それらをD-HL-60細胞に取り込ませて，
光架橋された分子を分離すると，Lynと三量体Gタンパ
ク質であるGαiがC24 : 0-LacCer誘導体を取り込ませた場
合でのみ回収された 45）．Srcファミリーキナーゼは互いに
凝集することで自己リン酸化され細胞内へと情報を伝え
る 46）．また，LacCerを介した好中球の遊走は三量体Gタ
ンパク質に依存している 18）．したがって，LacCerの脂質
ラフトは，リガンドと結合するとC24-LacCerと脂肪酸鎖
を介して直接会合しているLynやGαiが凝集したり，構造
変化したりすることで細胞内へと情報を伝達する情報伝達
ユニットとなっていると考えられる（図3）．
グリセロ糖脂質であるホスファチジルグルコシド（PtdGlc）
はヒト好中球の細胞膜上でLacCerとは異なる脂質ラフト
を形成し，抗PtdGlc抗体はヒト好中球にアポトーシスを
誘導する 47, 48）．PtdGlcはC18とC20の飽和の脂肪酸鎖を持
つことから 49），C24-LacCerのように細胞内の情報伝達分

子と直接会合することはできない．抗PtdGlc抗体により誘
導される好中球のアポトーシスは，Fasを介したアポトー
シス誘導を阻害する抗Fas抗体で阻害されることから，膜
貫通タンパク質であるFasを介して誘導されると考えられ
る．GPIアンカー型タンパク質もパルミチン酸やステアリ
ン酸などの飽和脂肪鎖で構成されていることから 50），GPI
アンカー型タンパク質を介した細胞の活性化にはシグナル
を伝えるFas分子のような膜貫通型のタンパク質分子や 51），
LacCerの脂質ラフトのような情報伝達ユニットが必要であ
る．一方，脳から得られる酸性のGSLであるガングリオシ
ドの脂肪酸鎖の多くは炭素数が20以下であるが，C24の脂
肪酸鎖も存在する 52）．PC12細胞のGM1はC24の脂肪酸鎖
を持っており，コレラ毒素BサブユニットがGM1に結合す
ると，GM1の脂質ラフトに会合したLynの活性化と神経突
起伸長が起こる 13）．このように，糖脂質の脂質ラフトの機
能において脂肪酸鎖の構造は大変重要であり，糖脂質の細
胞機能を解明する上で細胞ごとに糖脂質の脂質構造を明ら
かにすることが重要である．
細胞接着分子であるαMβ2インテグリンは接着，遊走，
貪食，活性酸素産生や脱顆粒など，好中球やマクロファー
ジのさまざまな機能を仲介する．特に，αMβ2インテグリ
ンはC3bi受容体としてオプソニンを介した貪食を仲介す

図2 ヒト好中球の細胞膜と顆粒におけるLacCer分子種
ヒト好中球の細胞膜画分と顆粒画分からLacCerを高性能薄層
クロマトグラフィーで分離し，分離された2本のバンドから，
LacCerの上のバンド（白カラム）と下のバンド（黒カラム）を
分取して，それぞれに含まれる分子種を質量分析計で解析し
た．a: LacCer（d18 : 2/C16 : 0）とLacCer（d18 : 1/C16 : 1）の混合
物，b: LacCer（d19 : 1/C24 : 0）とLacCer（d18 : 1/C25 : 0）の混合
物，c: LacCer（d20 : 1/C24 : 0）．

図3 LacCerの脂質ラフトモデル
（A）C16 : 0-LacCerとC24 : 0-LacCerの分子サイズ．（B）LacCerは
好中球の細胞膜上でLynやGαiと会合した脂質ラフトを形成し
ている．LacCerのC24の脂肪酸鎖は細胞膜の内側の層に櫛の歯
がかみ合うように入り，LynやGαiと直接相互作用することで，
LacCerクラスターにリガンドが結合した情報を細胞内へと伝達
し，好中球は遊走，貪食，活性酸素産生を引き起こす．
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るだけではなく，αMサブユニットが直接リポ多糖（LPS）
やβ-グルカンなどのPAMPs（pathogen-associated molecular 
patterns，病原体関連分子パターン）とレクチン様ドメイ
ンを介して結合することで，オプソニン非依存性の貪食を
仲介するなど，貪食反応において中心的な役割を果たして
いる 53）．しかしながら，αMβ2インテグリンは細胞内にア
クチンと結合するためのドメインを持つが，細胞内の情
報伝達分子を活性化するような細胞内モチーフは持たな
い 54）．通常，αMβ2インテグリンがPAMPsに直接結合する
か，ケモカイン・サイトカインあるいは菌体成分が細胞に
結合することで引き起こされるインサイド̶アウトのシ
グナルにより，αMβ2インテグリンの立体構造が変化して
アクチン重合が起こる 55）．そして，菌と接合した部位に
形成される細胞膜上のファゴサイティックカップ（phago-
cytic cup）にαMβ2インテグリンが集積するとともに，細胞
内へと貪食シグナルを伝達する．このαMβ2インテグリン
を介した細胞の活性化にはLynのリン酸化が必須であり，
Lynの遺伝子発現を抑制するとαMβ2インテグリンを介した
細胞機能は失われる 38）．D-HL-60はαMβ2インテグリンを

発現しているが，オプソニン非依存的な貪食能がない．し
かしながら，C24-LacCerを細胞膜に取り込ませてLynと
会合したLacCerの脂質ラフトを再構成することで貪食能
を獲得させることができる．無刺激状態では抗LacCer抗
体で回収したLacCerの脂質ラフト画分にはαMβ2インテグ
リンは含まれない．一方，αMサブユニットに結合するβ-
グルカンを含むザイモサンを好中球やD-HL-60に貪食さ
せ，その食胞から抗LacCer抗体でLacCerの脂質ラフトを
回収すると，β2サブユニットのみが回収される．さらに
抗αMサブユニット活性化抗体VIM12でLacCerの脂質ラ
フトに会合しているLynがリン酸化され，このリン酸化は
β2サブユニットの膜境界領域に結合する抗β2サブユニッ
ト抗体で抑制される．また，好中球をVIM12で刺激する
と，経時的にαMサブユニットがLacCerの脂質ラフトに会
合するようすを超解像顕微鏡で観察することができる（図
4A）．このように，Lynと会合したLacCerの脂質ラフトは
αMβ2インテグリンの活性化情報を細胞内へと伝える情報
伝達ユニットとして機能している（図4B）．GSLがC24の
脂肪酸鎖を含む場合は，GSLの脂質ラフトは，常にパルミ
トイル化された細胞内情報伝達分子と会合した情報伝達ユ
ニットを細胞膜上に形成する．そして，GSLの糖鎖部分を
特異的に認識するリガンドがGSLに結合すると，GSLの
脂質ラフトに親和性のあるインテグリンなどの分子の情報
伝達ユニットとして機能することで細胞機能を発現すると
考えられる．

4. 自然免疫におけるGSLの役割とGSLの糖鎖を介し
た病原体認識機構

貪食細胞である好中球やマクロファージは，生体内に侵
入した病原体を除去する自然免疫担当細胞である．その
ために，好中球やマクロファージはパターン認識受容体
（pattern-recognition receptor：PRR）を発現しており，それ
らPRRがPAMPsと結合することで，自然免疫応答が開始
される．PAMPsは，病原体特有，かつ，病原体の生存に
必須の分子群であり，それらは哺乳動物には発現していな
い 56）．哺乳動物などが持つPRRは，細菌や真菌，ウイル
スなどの病原体に発現する多様なPAMPを認識することが
でき，PRRの構造，機能，局在によって，さまざまな種類
に分類されている 57）．PRRとしてこれまでに，Toll様受容
体 58, 59），マンノース受容体 60），CD1461），スカベンジャー
受容体 62, 63），C型レクチン受容体であるDectin-164），αMβ2

インテグリン 65）等が同定されている．さらにPAMPsの一
部はLacCer18, 24, 31, 38）やGM166, 67）のような宿主細胞に発現
するGSLの糖鎖構造と結合できることが示されている 68）．
たとえば，ポリオーマウイルス（polyomavirus）はヒト赤
血球に発現しているガングリオシドのGD1aやGT1bと結
合することができる 67）．SV40（simian virus 40）とBrucella 
suisはGM1と選択的に結合する 66, 67）．また，病原体自体が
GSLに結合するだけでなく，それら由来の毒素もGSLに

図4 LacCerとαMβ2インテグリンの細胞膜上での分子動態
（A）ヒト好中球の細胞膜上のLacCer（Alexa 488-T5A7，緑）と
β2インテグリンのαMサブユニット（Alexa 555 anti-αMインテ
グリン IgG，赤）を氷温で抗体標識し，GatedSTEDで数分間隔
で30分間，25°Cで経時的に観察した．（B）αMβ2インテグリンと
LacCerは細胞膜上で近接して存在しており，抗αMサブユニッ
ト抗体が結合すると時間とともに会合することで細胞内へと活
性化シグナルを伝える．
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結合する．GM1はコレラ毒素のBサブユニットと特異的
に結合する 69）．ヒト上皮細胞や血管内皮細胞に発現する
グロボトリアオシルセラミド（Gb3）は赤痢菌の志賀毒素
の受容体として機能している 70‒72）．このようにGSLは病
原微生物の感染ターゲットやPRRとして働いており，感
染免疫において重要な鍵を握る分子であるといえる．

GSLの中でも，LacCerはさまざまな病原微生物と特異
的に結合する 14‒20）．それでは，どうしてLacCerはこれほ
どまでにさまざまな病原微生物と選択的に結合できるの
であろうか．その分子機構を解き明かすために，我々は，
病原性真菌であるカンジダ（Candida albicans）由来の可

溶性β-グルカン（CSBG）がLynと会合したLacCerの脂質
ラフトを介して好中球の遊走と活性酸素の産生を誘導す
ることに着目した 18, 31）．β-グルカンとは，β-D-グルコピラ
ノースがβ-1,3結合により直鎖を形成し，さらに，この直
鎖にさまざまな長さの側鎖がβ-1,6結合により付加した不
均一なポリマーであり，真菌細胞壁の主要な構成成分で
ある（図5A～C）73, 74）．キノコ由来のβ-グルカンは，β-1,3
結合で形成されるβ-D-グルコピラノース直鎖が三量体のヘ
リックス構造をとり，これにグルコース残基がβ-1,6結合
を介し付加しており（図5B）75），この三量体構造に，PRR
の一つであるデクチン（Dectin-1）が結合する 76）．CSBG
は，β-1,3結合で形成されるβ-D-グルコピラノース直鎖に
β-1,6結合したβ-D-グルコピラノースの長い側鎖が結合し，
さらにこの側鎖のところどころにβ-1,3結合でグルコース
残基が結合している 74）．CSBGは，GM1やGM2, GM3の
ようなガングリオシド，またはGlcCerやGb4には結合せ
ず，ガラクトース末端を有するLacCerやGb3，ガラクト
シルセラミド（GalCer）のようなGSLに結合する 18）（図
5D）．反対に，LacCerはカードランのような，β-1,6結合し
たD-グルコピラノースにより形成される長い側鎖を持た
ないβ-グルカンには結合しない．したがって，CSBGによ
るLacCerを介した好中球の遊走に，LacCerのガラクトー
ス構造とβ-1,6結合したD-グルコピラノースの長鎖にβ-1,3
結合でβ-D-グルコピラノースが単分子結合している糖鎖の
間で生じる糖‒糖相互作用が必須であると考えられる．実
際，CSBGと同様の構造である酵母由来のpoly-（1,6）-β-D-
glucopyranosyl-（1,3）-β-D-glucopyranose glucan（PGG glucan）
もガラクトース末端を有するGSLに結合する 20）．さらに，
真菌であるPneumocystis carinii由来のβ-グルカンはCSBG
と同じ構造であり，ラットの肺上皮細胞上のLacCerを介
して，ケモカインであるMIP-2の産生を誘導する 16）．これ
らの結果は，LacCerの脂質ラフトが生物機能を仲介する
PRRや病原微生物の感染ターゲットとして機能している
ことを示唆している．

5. リポアラビノマンナンとLacCerとの糖‒糖相互作用
による好中球の抗酸菌貪食機構

貪食細胞は病原体を貪食するとファゴソームを形成し，
さらにファゴソームにリソソームが融合することで，病原
体が分解・除去される．特にマクロファージや樹状細胞の
ような抗原提示細胞においては，病原体の分解後，主要
組織適合抗原（MHC）クラス II分子を介して病原体由来
ペプチドや脂質がT細胞に提示され，抗原特異的な獲得免
疫系が発動する．リステリア，サルモネラ，病原性抗酸菌
等の細胞内寄生細菌は，貪食細胞に取り込まれた後も，宿
主の免疫システムを操ることで，細胞内で生存すること
ができる．このような細菌に関しては，非オプソニン条
件下において，宿主脂質ラフトを介して細胞内に取り込ま
れた後，効率よく殺菌を回避するいくつもの例が示され

図5 主なβ-グルカンの構造およびLacCerとの結合
（A）D-グルコピラノースがβ-1,3結合した直鎖（β-1,3-D-グル
カン）が三重らせんを形成しβ-グルカンのコア構造を作る．
AgrobacteriumやAlcaligenesから産生されるカードラン（curd-
lan）が相当する．（B）β-1,3-D-グルカンのグルコピラノース直鎖
のところどころにβ-1,6グルコピラノースが単分子結合してい
る．lentinan, sonifilan, SCGやGRN等がある．（C）β-1,3-D-グルカ
ンのグルコピラノース直鎖のところどころにβ-1,6-D-グルコー
スの長い側鎖ができ，その側鎖にさらにβ-1,3-D-グルコースが
単分子結合している．CSBGや酵母のβ-グルカン（PGGグルカ
ン）等がある．（D）さまざまなGSLを含むエタノール溶液を
コートしたプレートの中で，CSBGは末端がガラクトースであ
るGSLに選択的に結合する．LacCerはCSBGやザイモサンの
グルカンとは結合するが，β-グルカンのコア構造であるβ-1,3-
D-グルカンのグルコピラノース直鎖の三重らせんには結合しな
い 18）．グルカン受容体として有名なDectin-1はβ-グルカン共通
の構造であるカードランの構造を認識する 76）．
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ている 77）．これら細菌がファゴソームの中に取り込まれ
ると，MHCクラス II分子を介した抗原提示機構の活性化
を避けるために，菌はファゴソームから細胞質へ逃れる
か，病原性抗酸菌のようにリソソームのファゴソームへ
の融合（ファゴソームの成熟）を妨害する 78‒86）．好中球は
結核菌の初期感染に対してきわめて防御的な役割を担って
いる 87‒89）．しかしながら，好中球による結核菌の貪食機構
は，結核菌の病原性を追究する上で重要なトピックである
にも関わらず，マクロファージなどと比較してこれまであ
まり注意を向けられてこなかった．そこで最後に我々の
LacCerを介した抗酸菌の貪食と病原性抗酸菌による最新
の知見を紹介する 90）．
抗酸菌はミコール酸，リポマンナン（LM）やリポアラ
ビノマンナン（LAM）など，抗酸菌に特有の脂質を菌体
表面に発現している．結核菌（Mycobacterium tuberculosis）
やM. avium-intracellulare Complex（MAC）のような病原
性抗酸菌は，マンノースキャップ型のLAM（ManLAM）
を発現している．その一方で，M. smegmatisのような非
病原性抗酸菌は，ホスファチジルイノシトールキャップ
型のLAM（PILAM）や，キャップ構造のないLAMを発
現している 91）．ヒトマクロファージのマンノース受容体
とManLAMとの結合が，結核菌によるファゴソーム成熟
阻害の一因であることが報告されている 92）．また，Man-
LAMコートビーズがマウスマクロファージ様細胞株であ
る J774細胞内において，PI3-キナーゼ（phosphatidylinositol 
3-kinase：PI3-K）依存的なファゴソームの成熟を抑制す
る 93）．さらにマウス骨髄由来マクロファージにおいて，
菌体表面のManLAM量を低下させた結核菌H37Rv株の突
然変異株（ΔlprG）では，ファゴソームへのリソソームの
融合阻害が低減される 94, 95）．これらの知見は，LAM構造
の違いが抗酸菌による病原性を規定している可能性を示
唆している．しかしながら，ゼブラフィッシュとマウス
に，M. marinumとM. bovis BCGのマンノースキャップ構
造を欠失させた変異株をそれぞれ感染させても，肺などの
組織における菌の生存率が低下しないことが報告されてい
る 96）．このように，抗酸菌の病原性におけるManLAMの
機能については相反する報告がなされている．特にヒト貪
食細胞内における病原性抗酸菌の食胞成熟回避における
ManLAMと宿主側の結合分子との相互作用の分子メカニ
ズムはほとんど解明されてこなかった．
ヒト好中球は，抗酸菌を貪食する際に，病原性に関わ

らずLacCerを抗酸菌の周囲に集積させ，LacCerの脂質ラ
フトとαMβ2インテグリンに依存して抗酸菌を貪食する 90）．
LAMは抗酸菌種間に共通して発現しており，その構造
は，マンナンコアにアラビノフラノースが付加すること
で形成されている（図6A）97）．マンナンコアは，マンノー
スがPIに結合したホスファチジルイノシトールマンノシ
ド（PIM）に対して21～34個のα-1,6結合マンナンおよび
側鎖として1分子のマンノピラノースがα-1,2結合を介し
て付加された構造である．抗酸菌から精製したLAMは，

病原性に関わらずLacCerのリポソームに選択的に結合す
る．非病原性抗酸菌であるM. smegmatisは，MSMEG_4247
と呼ばれる遺伝子を持っており，この遺伝子がコードする
α-1,2-マンノシルトランスフェラーゼは，α-1,6-マンナン直
鎖のところどころにα-1,2結合でマンノピラノースを付加
する 98）．この酵素の欠損株であるΔMSMEG_4247のLAM
はα-1,2-マンノース側鎖のないマンナンコアでできている
が，ΔMSMEG_4247は好中球に貪食されない 90）．結核菌
由来およびM. smegmatisの野生型（WT）株由来のLAMは
LacCerと強く結合するが，ΔMSMEG_4247由来LAMは結
合しない（図6B）．また，好中球は結核菌やM. smegmatis 
WT由来のLAMをコートしたビーズを貪食するが，ΔMS-
MEG_4247由来のLAMをコートしたビーズは貪食しない
（図6C）．これらの結果は，ヒト好中球のLacCerがすべて
の抗酸菌種の持つLAMのα-1,2-モノマンノース側鎖を含む
マンナンコア部分と結合することで抗酸菌を貪食すること
を示している．
ヒト好中球は，病原性の違いによらず抗酸菌を同じよう
に貪食するが，細胞内へ取り込まれた後の抗酸菌の運命は
異なる．非病原性抗酸菌であるM. gordonaeは，好中球に
貪食されると，アズール顆粒と呼ばれるリソソーム 99）が
ファゴソームと融合し，消化・殺菌される（図7A）．し

図6 LAM/LacCer結合におけるLAMのα-1,2-マンノース側鎖
の重要性
（A）LAMの模式図．ただし，この図ではマンナン直鎖あるい
はアラビナン直鎖の長さ（構成糖数）については正確に反映し
ていない．（B）LacCerあるいはエタノール（EtOH，溶媒コント
ロール）をコートしたプラスチックプレートに対する各抗酸菌
由来LAMの結合能．（C）ヒト好中球によるLAMコートポリス
チレンビーズに対する貪食能．［Nakayama, H., et al. （2016） Sci. 
Signal., 9, ra10190）から抜粋，一部改変］
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かしながら，結核菌やMACのような病原性抗酸菌はリソ
ソームの融合を阻止し，細胞内に生き残ることができる
（図7A）．SrcファミリーキナーゼであるHckは，ヒト好中
球の顆粒画分に存在し 100），ファゴソームへのリソソーム
融合に必須の分子である 101）．ヒト好中球のLacCerの90％
は顆粒膜において脂質ラフトを形成し 22, 24），ファゴソーム
膜でも脂質ラフトを形成する 38）．ファゴソームを形成す
る過程で，さまざまな顆粒膜がファゴソームに融合する．
ヒト好中球にPILAMあるいはManLAMをコートしたビー
ズを貪食させた後，LAMコートビーズを含むファゴソー
ムを分離し，それらを可溶化後，抗LacCer抗体で免疫沈
降を行うと，PILAMコートビーズを含むファゴソームか
らリン酸化されたHckが免疫沈降される（図7B）．その一
方で，HckはManLAMコートビーズを含むファゴソーム

からは免疫沈降されない．さらに，抗酸菌を貪食した好
中球のファゴソームを観察すると，非病原性抗酸菌であ
るM. gordonaeを含むファゴソームでLacCerは大きなクラ
スターを形成し，Hckと共局在するのに対して，結核菌を
含むファゴソームでは，LacCerの大きなクラスター形成
が阻止され，Hckとも共局在しない（図7C）．このように，
好中球はLynと会合したLacCerの脂質ラフトとLAMのマ
ンナンコアとの結合を使って抗酸菌を貪食する一方で，病
原性抗酸菌はファゴソーム膜形成過程で新たに作られる
HcK会合型のLacCerの脂質ラフト形成を阻害し，ファゴ
ソームにリソソームが融合するための情報を遮断すること
でファゴソーム成熟を回避している．

図7 ManLAMによるLacCerを介したファゴソームの成熟阻害
（A）ヒト好中球における抗酸菌を含むファゴソームの透過型電子顕微鏡写真．右側の拡大図における矢尻は，リソ
ソームが融合している部分を示している．（B）抗LacCer抗体によるLAMコートビーズを含むファゴソームの免疫
沈降実験．IPは免疫沈降．（C）抗酸菌を含むファゴソームにおけるLacCerとHckの局在（共焦点レーザー顕微鏡写
真）．図中のスケールバーは10 µm．［Nakayama, H., et al. （2016） Sci. Signal., 9, ra10190）から抜粋，一部改変］
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6. おわりに

LacCerの関与する生物機能は自然免疫にとどまらない．
最近，慢性中枢神経系炎症として知られる多発性硬化症
のモデルマウスにおいて，アストロサイトでのLacCer合
成酵素B4GALT6によるLacCer産生能の亢進が，炎症の惹
起や神経変性に関与することが示されている 102）．さらに，
脳脊髄根末梢神経炎のような抗LacCer抗体による自己免
疫疾患が観察されている 40）．しかしながら，これらの論
文では実際のLacCerの存在形態については解析されてお
らず，これらの現象の背景にあるメカニズムが一体どのよ
うなものであるかは不明であり，今後の研究の展開が待
たれる．糖鎖の違いや脂質構造の違いがあると，GSLは異
なる脂質ラフトとして細胞膜上に存在する 32, 47）．また，人
工膜上で作った同じGSLが形成する同一のドメインにお
いても，ドメインの部位によって抗原特異性が異なること
は 39），さまざまな分子が会合する細胞膜の脂質ラフトで
は，より複雑な抗原特異性を示すと考えられる．したがっ
て，GSLが関与する生命現象や疾患を解明するためには，
脂質ラフトに会合する分子群が示す立体構造や相互作用を
生理的な状態で解析する必要があり，それら分子間の相互
作用や役割を解析するさらなる工夫が求められている．
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