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グルコセレブロシダーゼによるステリルグルコシドの代謝制御機構

秋山 央子，平林 義雄

1. はじめに

脊椎動物の脳内には，グルコシルセラミド（GlcCer）以
外に，ホスファチジン酸，ステロールがグルコース修飾さ
れた糖脂質，ホスファチジルグルコシドとステリルグルコ
シド（SG）が微量成分として存在する．これら三つのグ
ルコース化脂質は進化的に保存されており，普遍的に重要
な生物機能に関わることが想像される．脂質のグルコース
化は，元の脂質の物性に大きな変化を与えるとともに，多
様な生理機能の獲得に貢献している．
筆者らは，脊椎動物におけるSG合成経路について研究

を進め，GlcCer分解酵素であるグルコセレブロシダーゼに
よってSGが合成されることを明らかにしてきた．最近筆
者らは，脊椎動物の脳では複数のSGが一群をなして存在
し，ステロール骨格に多様性があることを見いだした．本
稿では，SGの代謝経路や疾患との関わり，脊椎動物の脳
での存在について紹介する．

2. SGとその合成経路

SGはステロールにグルコースが結合した糖化ステロー
ルであり，細菌，菌類，藻類，植物，脊椎動物で報告さ
れている 1）．脊椎動物ではコレステロールが主要なステ
ロール成分であるためコレステリルグルコシド（GlcChol，
図1）が存在する．
植物や菌類，細菌では，UDP-グルコースからステロー

ルへグルコースを転移する酵素がSG合成酵素として同定
されている．脊椎動物においても同様の酵素がGlcChol合
成を担うと考えられたが，脊椎動物においてこの酵素に相
同性の高い配列を持つ遺伝子は存在しなかった．最近筆

者らは，脊椎動物ではUDP-グルコースではなくGlcCerの
グルコースがコレステロールに転移されてGlcCholが合成
されることを見いだし，in vitroではその反応が酸性グルコ
セレブロシダーゼ（GBA1）の糖転移活性によって触媒さ
れるという意外な発見をした 2）．さらに最近，Marquesら
によって中性グルコセレブロシダーゼ（GBA2）も in vitro
でGlcCholを合成することが報告された．また，GBA1と
GBA2は in vitroでGlcCholの合成活性だけでなく分解活性
も有することが明らかになった．GBA1またはGBA2機能
不全マウスを用いた解析より，生体内ではGBA2が主に
GlcChol合成を担い，GBA1はGlcChol分解を担うことが明
らかになった 3）（図1）．
グルコセレブロシダーゼによる糖転移は，水の豊富な細
胞内ではきわめて起こりにくい反応であると考えられ，in 
vivoで証明された例はない．In vitroでは，疎水的かつグル
コースのアクセプターが多量に存在する環境下において，
グルコセレブロシダーゼによる糖転移が起こることが明ら
かになっている．我々は，GlcCerとコレステロールに富ん
だ脂質ラフトと呼ばれる疎水性のマイクロドメイン画分で
GlcChol合成活性を検出しており，in vivoでは脂質ラフト
などの特殊な膜環境下でGlcChol合成が起こるのではない
かと予想している．

3. SG代謝を担うグルコセレブロシダーゼ

GlcCerは，セラミドとグルコース間のβ-グリコシド結合
がグルコセレブロシダーゼによって切断されて分解され
る．哺乳類では，GBA1とGBA2に加えて，細胞質に局在
するGBA3と小腸の細胞膜に局在するラクターゼフロリジ
ンヒドラーゼ（LPH）の4種類が同定されており，GBA1
とGBA2がSG代謝に関与する（表1）．
哺乳類では，GlcCerの分解は主にGBA1によってリソ
ソームで行われる．GBA1遺伝子のホモ接合体変異は，リ
ソソーム病を代表するゴーシェ病を引き起こす．ゴーシェ
病は，GlcCerが主にマクロファージのリソソームに蓄積
し，肝臓・脾臓の肥大，貧血，骨脆弱，神経障害などが引
き起こされる．最近，日本を含めた大規模な国際共同研究
により，GBA1遺伝子のヘテロ接合体変異がオッズ比5.4
の強力なパーキンソン病リスク因子であることが明らかに
なった 4）．GBA1遺伝子のヘテロ接合体変異がパーキンソ
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ン病を引き起こすメカニズムについては，この10年間で
数百もの論文が発表されており，変異型GBA1が毒性を発
揮するgain-of-function説とGBA1の酵素活性の低下による
loss-of-function説が提唱されているが，双方の仮説におい
ていまだ明確な証拠は得られておらず一定の結論に至って
いない．

GBA2は，小胞体やゴルジ体の細胞質側の膜に局在する
中性グルコセレブロシダーゼである．GBA2ノックアウ
トマウスでは，精巣，脳，肝臓にGlcCerが蓄積し，雄性
生殖能力障害および肝臓再生の遅延を引き起こす．GBA2
ノックアウトマウスは神経症状や運動失調を示さないが，
それらの症状を呈する常染色体劣性小脳失調や遺伝性痙性
対麻痺，マリネスコ・シェーグレン症候群の患者がGBA2
遺伝子変異を持つことが最近報告された 5）．また，メラ
ノーマ細胞でGBA2活性を誘導すると，GlcCer分解によっ
てセラミドが増加し，小胞体ストレスを介したアポトーシ
スが誘導されることが報告されている 6）．

GBA1とGBA2の相互作用についてはほとんどわかって
いない．最近，ゴーシェ病モデルマウスでGBA2を欠損さ
せると，GlcCer蓄積は増加するにもかかわらず臨床症状
が改善するという興味深い報告がなされた 7）．また，ゴー
シェ病患者由来細胞ではスフィンゴシンが蓄積し，スフィ
ンゴシンがGBA2に結合してGBA2の活性を抑制すること
が報告されている 8）．GBA1とGBA2の間にはGlcCerのみ
では説明できない相互作用があることが予想され，今後も
詳細な解析が必要である．

4. 新規脳内SG群の発見

GlcCholの代謝を担うGBA1およびGBA2は神経変性疾
患に関与するが，脳でのGlcCholの存在は未報告であった
ため，筆者らは脳由来GlcCholの精製および構造決定を試
みた．ニワトリ胎仔の脳を出発材料とし，多段階のクロ
マトグラフィーを駆使してGlcCholの精製を行った．今日

図1 脊椎動物におけるグルコセレブロシダーゼを介したステリルグルコシド代謝
グルコースを介したステロールとスフィンゴ脂質の代謝クロストークによってコレステリルグルコシドが合成される．

表1 哺乳類で同定された4種類のグルコセレブロシダーゼ

GBA1 GBA2 GBA3 LPH

至適pH 5.0～6.0 5.5～6.5 6.0～7.0 5.0～6.0
局在 リソソーム，細胞膜 小胞体・ゴルジ体の細胞質側表面 細胞質 小腸の細胞膜
阻害剤 AMP-DGJ, AMP-DNJ, CBE, 

NB-DGJ, NB-DNJ
AMP-DGJ, AMP-DNJ, CBE,  

NB-DGJ, NB-DNJ
anDIX, CBE非感受性 CBE, DGJ, DNJ

糖脂質基質特異性 GlcCer, GlcChol GlcCer, GlcChol GlcCer, GalCer,  
GlcSph, GalSph

GlcCer, GalCer, GlcSph,  
GalSph, LacCer

関連疾患 ゴーシェ病，パーキンソン病 常染色体劣性小脳失調，遺伝性痙性対
麻痺，マリネスコ・シェーグレン症候群

不明 乳糖不耐症

AMP-DGJ：N-（5-adamantane-1-yl-methoxy-pentyl）-deoxygalactonojirimycin, AMP-DNJ （AMP-DNM） : N-（5-adamantane-1-yl-methoxy-
pentyl）-deoxynojirimycin, anDIX：α-1-C-nonyl-DIX, CBE：conduritol B epoxide, DGJ：deoxygalactonojirimycin, DNJ：deoxynojirimycin, 
NB-DGJ：N-butyldeoxygalactonojirimycin, NB-DNJ：N-butyldeoxynojirimycin, GlcCer：グルコシルセラミド，GalCer：ガラクトシルセラ
ミド，GlcChol：コレステリルグルコシド，GlcSph：グルコシルスフィンゴシン，GalSph：ガラクトシルスフィンゴシン，LacCer：ラ
クトシルセラミド．
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に至るまで，脊椎動物のSGのステロール成分はコレステ
ロールのみで構成され，GlcCholしか存在しないと考えら
れてきたが，GlcCholの精製過程において意外にもGlcChol
の他に二つのSGが単離された．構造解析の結果，単離さ
れた二つのSGは植物ステロールであるカンペステロール
に類似したステロール成分を持つSG，ならびにシトステ
ロールを持つシトステリルグルコシド（GlcSito）であるこ
とが明らかになり，脳内にはGlcCholと構造が類似した一
群のSGが存在することが判明した．また，一群のSGは
ニワトリにおいて胎生期を通して脳で発現していることが
明らかになった 9）．ステロール代謝経路はすでに調べつく
された感があるが，脳内では報告例のない中間経路，もし
くは新規の代謝経路が存在する可能性が浮上した．

5. SGと疾患

グルコセレブロシダーゼによるSG代謝と疾患との関
連はほとんど明らかになっていない．最近Marquesらは，
GlcCholがゴーシェ病モデルマウスの肝臓，脾臓，骨髄
で増加し，レンチウイルス遺伝子治療によるGBA1欠損
の改善によって，増加したGlcCholが減少することを報
告した．GlcCholはゴーシェ病の患者およびモデルマウ
スの血漿においても増加し，疾患治療に用いられている
GlcCer合成酵素阻害剤の投与によってGlcChol増加が抑制
された．また同グループは，コレステロールがリソソー
ムに蓄積するリソソーム病であるニーマン・ピック病C型
（NPC）のモデルマウスでは，肝臓においてGlcCholが野
生型の25倍増加することや，NPC患者の血漿でGlcCholが
増加することを報告した．リソソームでのコレステロール
蓄積を引き起こす薬剤U18666Aで処理した細胞において
GlcCholが増加し，GlcChol増加はGBA1阻害剤共存在下で
は観察されなかったことから，NPCなどのリソソームの
コレステロール濃度が高い条件では，GBA1はGlcCholの
分解よりも合成を担うと考えられる 3）．
植物由来SGであるGlcSitoは神経毒性を示し，筋萎縮性
側索硬化症／パーキンソン認知症複合を含む神経変性疾患
の発症に関与する可能性が報告されている 10）．筆者らは，
ニワトリ胎仔脳で見いだしたGlcSitoがマウスやラット，
ヒトの脳でも発現していることを確認している（未発表）．
脳に存在する神経毒性を有するGlcSitoが食餌由来である
か，あるいは体内でde novo合成されたものであるかを今
後検証する必要がある．

6. おわりに

ステロールとスフィンゴ脂質はともに生体膜機能に必須
であり，代謝調節機構が詳細に研究されてきたにもかかわ

らず，両者がどのように相互作用しているかは不明であっ
た．SG代謝経路はステロール代謝とスフィンゴ脂質代謝
を結びつけるものであり，複雑な脂質代謝を理解するため
の新しい分子基盤が創出されると期待している．
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