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1. 研究実施の概要 

 

中枢神経系組織や好中球に特異的に存在する糖脂質、ホスファチジルグルコシドが、脂質ミク

ロドメイン（ラフト）に局在する新しい細胞表面脂質分子であることを見いだしている。この新規糖脂

質の代謝産物であるリゾ体は、強力な神経ガイダンス活性を有していることを発見したので、 in 

vitroでの神経機能のメカニズム解析をすすめる。特に、合成酵素であるグルコース転移酵素遺伝

子やリゾ体糖脂質の特異的受容体の探索を進める。一方、グルコシルセラミド合成の個体レベル

での機能（特にエネルギー代謝ホメオスタシスの維持機構）を、マウス、ショウジョウバエを使い解

析する。一部は、ゼブラフィシュの系（九大・伊東ら）でスフィンゴ脂質機能を解析する。最近、本

研究過程で、体内中のグルコースおよびエネルギーホメオスタシスに関わる新しいオーファン

GPCR 受容体タンパクの存在を見いだした。この受容体遺伝子は生物間でよく保存され、その機

能的重要性が示唆されている。そこで、モデル動物としてショウジョウバエを使い、この受容体の

有する細胞外グルコースのセンシング機能と、受容体による細胞間・臓器間の代謝ネットワーク機

構を解明することにより、新しい代謝（糖と脂質）生物学の創成に貢献する。 

 

2. 研究実施内容（文中にある参照番号は 4.(1)に対応する） 

 

グルコースは、生命を維持するための基本的なエネルギー源であるとともに、グリコバイオロジ

ーの原点とも言える最重要物質である。本研究では、特に脳の発達と機能維持に必須であるグル

コースおよびグルコース修飾化脂質と細胞間シグナリングに関した研究を中心に展開する。 

 

I. グルコース化糖脂質の新機能 

１）グルコシルセラミド糖脂質の機能 

スフィンゴ糖脂質は、神経系の形成・形態維持・機能、さらに各種神経変成疾患の発症に重要

な役割を演じていると考えられているが、その分子メカニズムはほとんど不明である。申請者は、

糖修飾酵素のなかで、糖脂質合成の鍵を握るグルコシルセラミド合成酵素であるグルコース転移
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酵素(GlcT-1)に着目し解析を行ってきた 1)。脳での発現分布を調べたところ小脳プルキンエ細胞

に GlcT-1が強発現していた。本プロジェクトにおいて GlcT-1遺伝子のプルキンエ細胞特異的ノ

ックアウトマウスを作製することに成功している。このマウスの小脳組織を電子顕微鏡で詳細に観

察したところ、プルキンエ細胞の細胞体・樹状突起は正常の形態を示したが、軸索に異常形態を

見いだした。特に、軸索（特にパラノーダル領域周辺）の周囲を囲むミエリン構造に異常が認めら

れた。この結果は、成熟した神経細胞のスフィンゴ糖脂質は、軸索の形態維持とミエリンとの細胞

間相互作用に必須な因子であることが示唆された。また、グルコシルセラミドの微量定量法を開発

することに成功するとともに 5) 8) 10)、ゼブラフィッシュの初期発生の解析系を使うことにより、グルコシ

ルセラミドは脊索の形成に直接関与していることを見いだした（伊東グループ）。GlcCer はグルコ

セレブロシダーゼによりグルコースが外された後、セラミダーゼによってスフィンゴシン塩基と脂肪

酸に分解代謝される。伊東らは、脊椎動物の形質膜 II型糖タンパク質として存在する中性セラミダ

ーゼを見出している。緑膿菌由来の中性セラミダーゼを精製し、その結晶化と X-線構造解析に

成功した。その結果、本酵素は Zn イオンを活性中心に持つ金属酵素であることが判明した 7)。 

２）神経系新規グルコース化脂質の生理機能と生合成 

スフィンゴ糖脂質は生体膜の脂質微小領域（ラフト）の主要成分であることから、近年多くの研

究者の注目を浴びている。脂質微小領域は、小胞輸送、エンドサイトーシス、生体内シグナル発

信の基地として極めて重要な役割を演じている。申請者は、ヒトを含めた哺乳動物細胞には、ホス

ファチジルグルコシド(PtdGlc)という今まで知られていなかった新しいタイプの糖脂質が存在して

いることを発見した。我々が新たに確立した単クローン抗体（DIM21）を使うことにより 3)、発達期の

放射状グリアに時期特異的に発現していることを見いだし、その完全構造決定に成功している 2)。

またPtdGlcの代謝産物であるリゾ体化合物は、微量で神経軸索伸長方向を負に制御する生理活

性を有していることを見いだした。昨年以来、リゾ体糖脂質の特異的受容体 GPCR の同定をすす

め、複数の候補 GPCR遺伝子を単離した（理研 BSI,上口研究室との共同研究）。一方、PtdGlcの

生合成経路を検討したところ、今まで報告されていない新しいグルコース転移酵素が関わってい

ることを突き止めるとともに、その責任遺伝子と予想されるクローンを得ることに成功した（小堤、谷

口（直）との共同研究）。PtdGlc は、成体マウス脳の神経幹細胞と考えられる細胞表面に強発現し

ている 9)。又、神経再生時には再び発現してくるので、PtdGlc に関した基礎研究は神経再生治療

の新たな手段を提供すると期待される。 

 

II. グルコースホメオスタシスに関わる GPCR膜受容体機能 

体内中のグルコースレベルの恒常性（グルコースホメオスタシス）制御機構の解明は代謝疾患と

の関連で特に重要である。我々はオーファン G 蛋白質結合７回膜貫通型受容体 (GPCR)の中か

ら、ショウジョウバエの膜タンパク (BOSS)が、i) エネルギーセンシング器官である脂肪体に発現し

ていた、ii) 生理的濃度の細胞外グルコースと反応した、iii) この受容体分子の欠損は体液グルコ

ースの上昇、脂質（トリグリセリド）の蓄積を示した。その主原因は、インスリンの分泌低下によりイン

スリンシグナルが活性化されないためであると考えられた。BOSS はエネルギー代謝ホメオスタシス

維持の機構に重要な役割を演じていることが示唆された 4)。 

 

III. 側頭葉てんかんモデルとしてのシアル酸転移酵素 (ST3Gal IV)のノックアウトマウス  



側頭葉てんかんモデルマウスを用いた実験により 6)、てんかん発作発症過程に連動する、脳内

成長ホルモンと ST3Gal IVの発現亢進を見いだしている。そこで本研究では、これらの分子が、実

際にてんかん発症に直接関わるのかどうかを検討した。てんかん刺激と同時に成長ホルモンを海

馬内に注入すると、てんかん発作の誘導を亢進し、分泌抑制剤を注入するとてんかん発作の誘

導を抑制した。さらに、成長ホルモンの海馬内単独投与が、てんかん発作獲得に連動して発現上

昇を示す Egr1 の発現上昇を誘導した。これは、脳内においても、成長ホルモンを介したシグナル

系が存在する事を示している。一方で、ST3Gal IＶ欠損マウスは、てんかん刺激を導入しても、発

作を獲得しない事がわかった。このことは、ST3Gal IV によるシアル酸修飾が、てんかん発症に必

須であることを示す。さらに ST3Gal IV欠損マウスは、気分障害・睡眠障害を伴う生体リズム不全を

示し、血中の成長ホルモンと Igf1 の分泌量の減尐を伴う成長阻害を示した。これは、成長ホルモ

ンの分泌が、ST3Gal IV の発現量に影響を受けることを示唆すると共に、生体リズム調節に、

ST3Gal IVによるシアル酸修飾が必須である事が示唆された。 
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