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ガングリオシドGM3合成酵素欠損症からみる 
スフィンゴ糖脂質機能

郷 慎司 1, 2，井ノ口 仁一 1

ガングリオシドはその糖鎖構造中にシアル酸を含むスフィンゴ糖脂質の総称であり，脊椎
動物の多細胞社会構築と各細胞の機能（増殖，分化など）制御に重要な分子群と考えられ
てきた．一方で，これまで各種ガングリオシド生合成酵素欠損マウスが作製されてきたが，
その症状は予想よりはるかに軽度であり驚きをもって解析が続けられてきた．近年，ガン
グリオシド合成酵素の変異による欠損症が多数報告された．GM3合成酵素欠損症とGM3合
成酵素欠損マウスで見いだされた症状は共通した部分だけでなく大きく違う部分もあった．
本稿では，GM3合成酵素欠損症からみえてきた聴覚におけるガングリオシド機能に関して
概説するとともに，マウスとヒトでみられたGM3合成酵素欠損時の症状の違いを代謝の観
点から新知見を交えて考察した．

1. 序説

スフィンゴ糖脂質は「セラミド」と「糖鎖」部分からな
る両親媒性の分子であり，疎水性の強いセラミド部分を細
胞膜の脂質二重層外層にアンカーし，親水性の糖鎖部位を
外側に突出した形で発現している．スフィンゴ糖脂質の糖
鎖部分は100種を超える構造多様性が存在し，その発現は
細胞種ごとに厳密に制御されている．また，セラミド部分
もスフィンゴシン塩基およびアシル鎖の炭素数・不飽和度
の違い，水酸基の付加により多様な構造が存在する 1）．
スフィンゴ糖脂質は，さまざまな分子と特異的に相互作

用し，生物学的機能を発揮している．糖鎖部分での相互作
用には，細胞外から相手の分子が接近し作用する“トラン

ス作用”と，同じ細胞膜上に発現する分子と作用する“シス
作用”の2通りが想定される．特にシス作用では細胞膜上
で発現する各種受容体などの膜タンパク質に直接的に相互
作用しその機能，局在，安定性を制御するほか，間接的・
直接的相互作用によって多様な分子とともに細胞膜上に
“機能性微小膜領域”を形成することで細胞機能を制御して
いると考えられている．セラミド部分の構造もまた，他の
細胞膜構成脂質およびタンパク質との相互作用や，細胞膜
の物理化学的性質に関与すると考えられる．このようにス
フィンゴ糖脂質は多様な作用方法によって複雑に生物機能
を制御していると考えられる 2‒4）．
特にシアル酸を含有するスフィンゴ糖脂質をガング
リオシドと総称する．その生合成は，GM3合成酵素
（ST3GAL5）によってラクトシルセラミドにシアル酸が転
移されることから始まる．その後順次糖が付加されてさま
ざまな構造のガングリオシドが生合成される（図1）5）．こ
れまで，ガングリオシドは各種成長因子の受容体などのタ
ンパク質と相互作用することによって，細胞の増殖，分
化，移動などを制御していることが多数報告されてきてい
る 6）．
本稿では，近年見いだされてきたヒトにおけるガングリ
オシド欠損症の知見とガングリオシド合成酵素欠損マウス
の症状をまとめ，そこからみえてきた新しいガングリオシ
ドの機能を概説する．
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2. ガングリオシド欠損マウス

ガングリオシドはその糖鎖構造中にシアル酸を含む酸
性スフィンゴ糖脂質の総称である（図1）．発見の経緯や，
脳神経系に非常に多く存在していることから，長らく神経
組織の形成や機能に必須であることが想定されてきた 7, 8）．

1990年代に入り，スフィンゴ糖脂質，ガングリオシド
生合成に関わる酵素群のクローニングがなされ，各糖転移
酵素遺伝子欠損マウスが作製され解析された 5, 9‒13）．ほぼ
すべて（ガラクトシルセラミドから合成される一部の糖脂
質を除く）のスフィンゴ糖脂質を欠損するグルコシルセラ
ミド合成酵素 14）およびラクトシルセラミド合成酵素の欠
損マウスは胎生中期で致死となる 15‒17）．これらの酵素を欠
損した培養細胞は生存・増殖可能であることから，多様な
スフィンゴ糖脂質構造は多細胞系の発達に明らかに必須で
ある．
しかし驚くことに，神経系に多く存在し，重要な機能を

担っていると考えられてきたガングリオシドを欠損させて
もマウスは生まれてくる．我々のグループも含め，GM3
合成酵素欠損マウスは一見明瞭な異常がなく，正常に成長
し寿命にも大きな差はないことが報告されている 18, 19）．た
だし，のちに詳細に述べる聴覚障害に加え，行動異常など

種々の神経異常は確認されている 19, 20）．解析が進めば今後
さらに一見してわからない表現型が明らかにされると考え
られるが，想像以上に重篤な症状がないことに驚かされ
るものであった．GD3合成酵素欠損マウスも軽度の神経
異常を呈するが重篤ではなく，生存にも大きな影響はな
い．GM2合成酵素欠損マウスも進行性の神経変性はみら
れるが，脳神経形成，生存に劇的な変化は確認されなかっ
た 21）．これらのマウスの詳細な解析結果は，各ガングリ
オシドが神経組織の恒常性維持や再生，各種臓器における
機能維持に関与していることを示しているが，当初の予想
ほど神経組織形成や分化自体に影響がみられなかったこと
は驚きであった．これらの現象に関しては，特定の代謝経
路の欠損により，代償的に増加するガングリオシドもしく
はスフィンゴ糖脂質分子種が，欠損したガングリオシド分
子種の機能をある程度代償をしているためと考えられる
（図1，図4も参照）．
これらの報告は，各ガングリオシド分子種固有の機能の
存在を否定するものではない．いくつかのガングリオシド
が有する非還元末端の共通構造が果たすことができる機
能，厳密な特定糖鎖構造でしか果たせない機能，付加され
ているシアル酸の数（電荷数）によって制御される機能な
ど，ガングリオシドが制御しうる生物機能にはさまざまな

図1 スフィンゴ糖脂質生合成経路
哺乳動物に発現する代表的なスフィンゴ糖脂質の生合成経路を示す．セラミド（Cer）に順次，糖が付加されるこ
とにより多様な糖脂質が生合成されるが，特にラクトシルセラミド（LacCer）に付加される糖の種類・結合様式に
よって多様性が形成される．
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関与の形があることを示唆するものと考えられる．
これらのことから，ガングリオシド合成酵素ノックアウ

トマウスを用いた解析では，生体内のガングリオシド機
能（消失したガングリオシドの機能）を真に反映している
のかという疑問が残ったままであった．現れた表現型は，
ノックアウトによってガングリオシドが消失したことに起
因するのか，代償的に増加・出現したスフィンゴ糖脂質の
影響か，あるいは他の脂質とのバランスの破綻によるもの
か，真の答に迫るのは困難を要する問題である．
したがって単純にある特定のスフィンゴ糖脂質の糖鎖構

造の合成を担う糖転移酵素のノックアウトマウスの解析だ
けでは，その糖脂質糖鎖構造の重要性をダイレクトに示す
ことは難しい．各スフィンゴ糖脂質欠損マウス（およびモ
デル生物）で発現する糖脂質の種類・量，表現型の詳細な
解析，さまざまな種類の糖脂質改変モデル培養細胞株の作
製・解析を行い，より多くの情報を集めることがますます
必要となってくる．これらの情報を蓄積・統合していくこ
とで，驚くような新たなスフィンゴ糖脂質機能の発見につ
ながると考えられる．そのためには，各スフィンゴ糖脂質
の代謝制御機構の解明，糖脂質改変技術（糖転移酵素遺伝
子発現制御技術，合成酵素阻害剤開発），糖脂質化学合成
技術（可視化用ラベル糖脂質），糖脂質検出技術（質量分
析などの定性・定量法，抗体などの検出プローブ）などの
技術開発，各研究分野との連携も非常に重要である．
また，近年ではエクソーム解析により原因未知の病気の

原因遺伝子変異も見つけやすい環境になってきた．実際，
近年これらの技術を用いて，新たなスフィンゴ糖脂質代謝
関連遺伝子の変異が原因の疾患も見つかってきた．

3. ガングリオシド合成酵素欠損症

ヒトにおけるガングリオシド分解酵素の変異による「蓄
積症」は1930年代のGM2ガングリオシド̶シスの発見以
降 22），多数報告されてきたものの 23），ガングリオシド「生
合成酵素の欠損」による症例は報告がなかった．
そんな中，2004年，アメリカのアーミッシュの中で，
てんかん症状を示す子供のなかから，「GM3合成酵素
（ST3GAL5）欠損」の症例が初めて発見された 24）（図2）．

2013年にも新たにフランスのグループよりミトコンド
リア呼吸鎖複合体欠損症様症状患者の遺伝子解析より，
GM3合成酵素の変異が見つかり症例が報告された 25）．こ
れらの症例ではST3GAL5のナンセンス変異が確認されて
いる（図3）．これらの報告のGM3欠損患者の血清中では
GM3以降のガングリオシドが完全に検出されなくなり，
グロボ系，ネオラクト系の糖脂質が大幅に増加している．
他の組織で同様のスフィンゴ糖脂質の変化が起きているか
確認はとれていないが，患者から採取し培養した線維芽細
胞でも同様にグロボ系スフィンゴ糖脂質の大幅な増加が確
認されている．これらの患者ではてんかんの症状以外に，
発育遅延，視神経萎縮および脳皮質の異常による視覚異

常，精神発達遅滞，筋力低下，食欲不振，嘔吐などさまざ
まな症状およびミトコンドリアの呼吸鎖の異常が報告され
ている 24‒28）（図2，表1）．

Boccutoらも2014年に「ソルト&ペッパー症候群」患
者のSNPアレイ解析，エクソーム解析などから，アクセ
プター基質，ドナー基質両方との結合に関わるST3GAL5
のシアリルモチーフS内のミスセンス変異［c.994G＞A 
transition（p.E332K）］を同定した 29）．患者由来の線維芽細
胞ではガングリオ系スフィンゴ糖脂質の消失，グロボ系
スフィンゴ糖脂質の大幅な増加が確認されている．また，
Boccutoらはこれらの線維芽細胞およびST3GAL5をノック
ダウンしたゼブラフィッシュにおいて，糖タンパク質N結
合型およびO結合型の変化を見いだしている．特に，複合
型糖鎖の増加，シアル酸修飾の増加傾向がみられる．これ
らがGM3欠損の代償機構なのかは定かではないが，病態
に何らかの影響を及ぼしているものと考えられる．
また，近年韓国でもST3GAL5の欠損症例が報告され

た 30）．この症例では「レット症候群」様の症状を呈して

図2 GM3合成酵素欠損患者の症状の推移（アーミッシュ中心
に）
GM3合成酵素欠損患者は，胎児期および生後まもなくまでは
顕著な異常はみられない．生育に伴いさまざまな症状が発症す
る．

図3 これまでに報告されたヒトにおけるガングリオシド生合
成酵素の変異
（A）GM3合成酵素（ST3GAL5）．アーミッシュで見つかった
ナンセンス変異（赤）に加え，近年，シアリルモチーフ内に
ミスセンス変異（青）が報告されてきた．（B）GM2合成酵素
（B4GALNT1）．クウェート，イタリア，およびアーミッシュの
患者からいくつかのミスセンス変異が報告された．ドメイン
A：glycosyl transferase, family 2 domain，ドメインB：nucleotide-
diphospho-sugar transferases superfamily domain.
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おり，生後まもなくの時期までは正常であるが，その後，
精神遅滞やてんかん様症状などさまざまな症状が確認さ
れる．この報告の患者はST3GAL5のシアリルモチーフL
内の複合ヘテロ接合性変異（p.Gly201Argとp.Cys195Ser）
である．酵素活性測定は行われてはいないが，血清中の
GM3, GD3は激減している．
また2013年には，遺伝性の神経変性疾患である遺伝

性痙性対麻痺のエクソーム解析から，クウェート，イ
タリア，およびアーミッシュにおいてGM2合成酵素
（B4ALNT1）の変異も報告された 31）．患者由来線維芽細胞
の糖脂質解析ではGM2の消失，GM3の増加が確認されて
いる．

ST3GAL5内の変異の場所ひいては活性の残存率や地
域性によって症状の違いはあるものの，多くの場合，
ST3GAL5の変異によってGM3以降のガングリオシドが欠
失した場合，神経系機能に大きな影響が見いだされてお
り，またB4ALNT1の変異によりGM2以降のガングリオシ
ドが欠損した場合も神経変性を伴うことから，ヒトにおい
て神経機能の維持にやはりガングリオシドが必須であるこ
とが示唆される．
ここで生じる大きな疑問は，GM3合成酵素欠損マウス
とヒトのGM3合成酵素欠損症ではその重篤度が大きく異
なる点である．ここにガングリオシド，スフィンゴ糖脂質
の新たな機能示唆が隠れていると考えられる．これまで筆
者らを含めてGM3合成酵素欠損マウスでは各臓器でGM3
以降の消失，加えて代償的にアシアロ系糖脂質が発現す
ることを見いだしている 19）（図4）．GM3合成酵素欠損マ
ウスが発現するアシアロ系糖脂質にはシアル酸を含有し
たGM1bやGD1α, GD1cがある．これらはGM3合成酵素欠
損により消失したガングリオ系ガングリオシド（GM1や
GD1a, GD1bなど）の異性体であり，これらが機能代償で
きる生命現象が多数あるものと考えている．
これに対し，ヒトのGM3合成酵素欠損症の血清，線維

芽細胞ではガングリオ系の糖脂質の消失に加え，グロボ系
糖脂質の増加が認められており，アシアロ系の糖脂質の

増加は報告されていない 24, 25, 32）．この代償して発現するス
フィンゴ糖脂質の違いがマウス，ヒト間の症状の違いに反
映されている可能性が高い．

4. GM3合成酵素欠損マウスとGM3合成酵素欠損症の
共通点

代償発現するスフィンゴ糖脂質分子種の違いはあるが，
マウスとヒトにおいてGM3合成酵素欠損時，共通してみ
られる症状があれば，消失したガングリオシドの機能の本
質である可能性が高いと考えた．
我々はGM3合成酵素欠損マウスが聴覚異常を有するこ

とを報告した 19）．その後の2013年にFragakiらの報告では
フランス系のGM3合成酵素欠損症の患者で聴覚異常の記
載がなされた 26）．ただし，“hearing loss”の記載のみで，詳
細は不明であった．そこで我々はアメリカペンシルバニア
州ランカスターのアーミッシュの人々で運営される病院で

図4 GM3合成酵素欠損マウスとGM3合成酵素欠損症患者の
スフィンゴ糖脂質代謝変化
GM3合成酵素欠損マウスでは大半の臓器でアシアロ系のガン
グリオシドGM1b, GD1αの発現が確認される．GM3合成酵素欠
損症患者ではグロボ系糖脂質の増加が確認されており，マウス
とヒトでGM3合成酵素欠損時の糖脂質の流れが異なる可能性
がある．代償的に発現・増加する糖脂質の違いが症状の違いに
関連していると考えられる．

表1 ガングリオシド合成酵素欠損症の発見経緯・症状

変異 発見経緯・症状 文献

ST3GAL5 C195S, G201R レット症候群様症状 Leeら，2016
E322K ソルト&ペッパー症候群 Buccutoら，2014
R288 STOP infantile-onset epilepsy症候群 Simpsonら，2004

筋低下
視覚異常
精神発達遅滞
ミトコンドリア呼吸鎖複合体欠損症 Fragakiら，2013
色素異常 Wangら，2013

B4GALNT1 K284N 遺伝性痙性対麻痺 Harlalkaら，2013
L487T
R505H
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あるSpecial Clinic for childrenとの共同研究で，ST3GAL5 
c.694C＞T変異を持つ複数名のGM3合成酵素欠損患者の聴
覚機能を聴性脳幹反応試験（ABR）で詳細に評価したと
ころ，すべてのケースにおいて内耳蝸牛有毛細胞の機能異
常が示唆された 33）．内耳の詳細な形態的解析は不可能で
あるため，GM3合成酵素欠損症の患者でどのような異常
が内耳に起きているかは不明であるが，マウス，ヒト共通
してGM3合成欠損の場合には聴覚機能に影響が出ること
が明らかになった（Boccutoらの報告では聴覚に関して明
確な記載はない．Leeらの報告では鎮静状態の維持が難し
くABR試験ができなかったため，聴覚機能評価ができて
おらず，これらの患者の詳細な情報が期待される）．
これらのことからガングリオシドが聴覚器官においてど

のような細胞に発現しているか，GM3欠損時にどこに障
害が出るかを解析し，聴覚におけるガングリオシドの機能
を明らかにすることで，ガングリオシド，特にGM3の機
能の本質がみえると考えた．
音波は外耳，中耳を経て，内耳の「蝸牛」へと伝えら

れる．蝸牛内の「コルチ器」が音波を神経信号に変換す
る．コルチ器は感覚細胞である1列の「内有毛細胞（inner 
hair cell：IHC）」および3～4列の「外有毛細胞（outer hair 
cell：OHC）とそれを支える支持細胞（supporting cell）か
らなる．有毛細胞はその上部に「聴毛（不動毛，stereo-
cilia）」と呼ばれる規則正しく配列した微細な繊毛構造を有
している．蝸牛内に伝わった音波によって，有毛細胞の聴
毛との間で力学的ひずみが生じ，不動毛に発現するイオン
チャネルが開きイオンが流入する．流入したイオンによっ
て有毛細胞は脱分極を起こし神経伝達物質を放出する．こ
のシグナルを蝸牛神経が受容し，電気信号として最終的に
脳の聴覚野へと伝達され音として認識される．
マウスは生後，蝸牛内の細胞の形態的・機能的成熟を経

て生後約14日目前後から聴覚が機能し始める．蝸牛の主
要なガングリオシドはGM3である．生後まもなくのマウ
ス蝸牛内のGM3の発現は微量であるが，生後14日目前後
にかけての成熟期間に大幅にその量を増加させる．加えて
複雑なガングリオシドも発現してくる．このことは，生後
の蝸牛の機能的・形態的成熟，および維持にガングリオシ
ドが重要な役割をしていることを示唆する．
特にGM3はコルチ器の内・外有毛細胞において細胞頂

端側，聴毛において発現が強い（図5）．GM3合成酵素欠
損マウスでは，生後まもなく内有毛細胞および外有毛細胞
の聴毛の変性が確認された．内有毛細胞では，いったん正
常な細胞が形成されるが，生後10日目前後から聴毛どう
しの融合が確認された．この変性した聴毛では聴毛内の難
聴原因遺伝子産物のタンパク質の局在の変化・異常が確認
されている．また，外有毛細胞の脱落も確認された．
内耳においてGM3とGD3のみを発現するGM2合成酵

素欠損マウスでは生後14日前後でこのような聴覚異常，
有毛細胞の変性はまったくみられないことから，細胞の
極性形成，聴毛局在分子の輸送・局在決定にガングリオ

シドGM3が重要な役割を担っていることが強く示唆され
る 33, 34）．
ヒトGM3合成酵素欠損症の電気生理学的聴覚機能評

価でも内外有毛細胞の異常が示唆されていることから，
GM3合成酵素欠損時，マウスでみられた変化がヒトでも
起きている可能性が高い．ヒトGM3合成酵素欠損症の症
状，GM3合成酵素欠損マウス，GM2合成酵素欠損マウス
を用いた病態解析，スフィンゴ糖脂質解析，組織形態解析
で，内耳におけるGM3の機能にある程度迫ることはでき
たが，より詳細な分子機構・機能解明のため，今後モデル
細胞などを用いた解析が必須になってくる．
解析手法や症例数の制限もあり，GM3合成酵素欠損マ
ウスとGM3欠損症患者でみられた症状に類似した点は現

図5 マウス蝸牛内スフィンゴ糖脂質の生後の発現変化とGM3, 
GM1発現部位
（A）聴覚器の構造とマウス蝸牛内スフィンゴ糖脂質の生後の発
現変化．蝸牛ではGM3が主要なガングリオシドである．生後
発達とともにガングリオシド量が増加し，複雑なガングリオシ
ドも発現してくる．（B）蝸牛内コルチ器の構造とGM3, GM1の
発現部位．抗ガングリオシド抗体を用いた染色結果をまとめ
た．＋は染色性あり，−は染色性なしを示す．GM3は特に有毛
細胞聴毛に強く発現する．GM3合成酵素欠損マウスは有毛細
胞聴毛の変性を示すが，GM3以降のガングリオシドを消失す
るGM2合成酵素欠損マウスは聴覚異常を示さない．このこと
はGM3が特に聴覚機能にとって重要なガングリオシドである
ことを示唆する．
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在のところ少なく，不明な点が多い．共通して聴覚異常は
判明したものの，やはりそれ以外にGM3合成酵素欠損マ
ウスでは患者でみられた重篤な症状はみられていない．今
後ヒト，マウスのGM3合成酵素欠損時，代償的に発現す
るスフィンゴ糖脂質の種類・量を精査し，症状との関連
性を見いだしていく必要がある．また，我々はこれまで
GM3がインスリンシグナルの制御に関与していることや，
GM3合成酵素欠損マウスにおけるCD4＋ T細胞の機能異
常を報告しており 35‒38），現在も詳細な解析からGM3合成
酵素欠損マウスにおいて新たな表現型を見いだしている．
GM3欠損症患者でこれらの症状がみられるかを含め，今
後，多角的な検証を行い，GM3機能の本質に迫りたい．

5. 筋分化過程におけるGM3分子種の発現変化

GM3合成酵素欠損患者では筋力の低下がみられ，車い
すでの生活を余儀なくされる．この筋力低下は発育不全，
栄養吸収の問題，神経機能異常などさまざまな要因が絡ん
だ複合的な要因であることが想定されるが，筋細胞の機能
維持にGM3が重要であるとも考えられる．
筆者らは最近，C2C12細胞を用いた筋分化モデルに

おいて，GM3の新たな生物機能の可能性見いだした 39）．
C2C12細胞はマウスサテライト細胞由来の筋芽細胞であ
る．10％ウシ胎仔血清を含有する培地中では増殖するが，
低血清（2％ウマ血清）にすることによって分化が誘導さ
れ，細胞融合し筋管を形成する．

C2C12細胞の分化過程のスフィンゴ糖脂質をTLC, 
HPLC, LC-MS/MSを用いて詳細に解析したところ，主要な
糖脂質であるGM3の量的・質的変化を見いだした（図6）．
GM3量は分化に伴い大幅に増加するが，それに加えシア
ル酸分子種がNeu5AcからNeu5Gcへと変化した．加えて，
GM3のセラミドのアシル鎖構造は分化前には炭素数24の
ものが主要であったのに対し，分化に伴い炭素数16のア
シル鎖を持ったGM3が増加し，筋管形成後は炭素数16の
アシル鎖を持ったNe5Gc-GM3が主要なものとなった．つ
まり，筋分化過程においてGM3の量的増加と微細構造の
変化とが同時並行して起こり，同じGM3であっても分化
に伴い極性が高い分子種へと変化してゆく．このGM3の
量的・質的変化は筋分化および分化後の筋肉の質の制御に
重要である可能性を示す結果を得ている 39）．
現在のところ，GM3合成酵素欠損マウスはほぼ正常に
生まれて生育し，体重にも大きな差はないことから，筋肉
の発生に関してはおおむね行われていると考えている．現
在，筋損傷時の再生の面や機能的な面に関して詳細に解析
を行っている．
こういった，培養モデル細胞系を用いたガングリオシド

の生化学的な解析知見，分子レベルでの機能解析知見は，
さまざまな報告が蓄積されている．ガングリオシド代謝遺
伝子改変マウスや新たに報告されてきたヒトにおける欠損
症の知見が集まり始めた現在，これらの知見を照らし合わ

せ，類似点，相違点を見つめなおし検証していく古くて新
しい研究を続けることで，ガングリオシド機能の本質がみ
えてくるものと思われる．
このC2C12の系では，分化に伴ってGM3のシアル酸部

分，セラミドのアシル鎖部分の微細構造変化が同時に起こ
るユニークな現象を見いだした．筋ジストロフィーのモ
デルマウスにおいて，ヒト（Neu5Ac）とマウス（Neu5Gc）
のシアル酸構造の違いによって，症状の重症度が異なるこ
とも示唆されている 40）．また，近年，ガングリオシドのセ
ラミド部分のアシル鎖構造の多様性に注目が集まりつつあ
り，我々のグループもこのC2C12の系以外にメタボリッ
クシンドロームの病態にこのアシル鎖構造が重要な鍵に
なっていることを示唆している 41）．
シアル酸構造，アシル鎖構造を含めたガングリオシド詳
細構造とその機能に注目することでスフィンゴ糖脂質の新
たなフィールドの開拓が進むかもしれない．

図6 マウスC2C12細胞の分化過程におけるガングリオシドの
分子種変化
マウスサテライト細胞由来筋芽細胞株C2C12を低血清条件下
で筋管へと分化誘導した．（A）TLCによるガングリオシド解
析．分化前（Day0）では2本（黒および灰色の矢頭）が主要
なGM3であるが，分化に伴い移動度が低い（極性が高い）バ
ンドへとシフトした（灰色，白抜きの矢頭）．（B）GM3分子
種のLC-MS/MS解析．シアル酸分子種（Neu5Ac, Neu5Gc）と
セラミドアシル鎖構造を示す．分化前にはシアル酸構造とし
てNeu5Ac, アシル鎖として24 : 0もしくは24 : 1の構造を持った
GM3が主要であるが，分化後にはNeu5Gc, 16 : 0を持つGM3が
主要となる．
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6. スフィンゴ糖脂質機能解明に向けて

上述のように，近年のシークエンス技術の進歩によっ
て，これまで見つからなかったスフィンゴ糖脂質の生合成
酵素の変異による疾患が新たに見つかってきた．もちろ
ん，その疾患の発見，症状の解析だけですべてがわかるわ
けではない．GM3合成酵素欠損マウスおよびヒト欠損症
で見いだされた聴覚機能障害はGM3の新たな機能を明示
するものであるが，その詳細な分子機構は未知のままであ
る．ヒト疾患やある一つの遺伝子改変マウスの単純な表現
型解析だけでは，ガングリオシドの本質を見いだすことは
できない．ガングリオシド合成酵素遺伝子変異によって，
どのガングリオシドが消失し，どのスフィンゴ糖脂質が
出現・増加したか，やはり詳細な脂質解析が重要な鍵であ
る．どのようなガングリオシド（スフィンゴ糖脂質）の組
成の場合にどこで何が起こるか，という地道な知識の積み
重ねが必要になってくると考える．ヒトにおけるスフィン
ゴ糖脂質の生合成酵素の変異の症例に加え，これまで蓄積
されたスフィンゴ糖脂質生合成酵素欠損マウスの知見，各
種培養細胞モデルを用いた膨大な知見を統合していくこと
で，新たなスフィンゴ糖脂質の機能の本質が見いだされる
と思われる．
各スフィンゴ糖脂質の機能解明には細胞膜機能性微小

領域（ラフト）の実態解明が切り離せない問題である．近
年，高感度のイメージング用プローブおよび技術の開発も
進み，生細胞上でスフィンゴ糖脂質が膜タンパク質と相互
作用する様子を観察することも可能になってきた 42, 43）．従
来の手法を用いた知見と新たな技術による知見とを組み合
わせ，これまでのラフト像もブラッシュアップしていく必
要がある．また，近年注目されるエキソソームをはじめと
するマイクロベシクル上のスフィンゴ糖脂質を介した細胞
間情報交換も想定されてきている．また，筋分化過程で見
いだされたGM3のシアル酸分子種およびセラミドのアシ
ル鎖分子種の構造変化は，同一スフィンゴ糖脂質分子種の
微細構造変化による生物機能制御を示唆する新たな知見で
ある．こういった点に注目した研究の進展によって予想も
しなかったスフィンゴ糖脂質機能の本質がみえてくると思
われる．そのためには今まで以上に農学，理学，医学，工
学，薬学などさまざまな分野との交流と技術・情報交換が
必須である．これまでの知見を大事にし，新たな視点・技
術を用いてチャレンジを続け，新たなスフィンゴ糖脂質研
究が展開されることを期待する．
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