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１．研究実施の概要 

 

中枢神経系組織に特異的に存在する新たな糖脂質、ホスファチジルグルコシドは、新しい放射

状グリアの細胞表面マーカー分子であることを見出している。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

ニズム解析を進める。特に、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

レベルでの機能を、マウス、ショウジョウバエを使い解析する。一部は、伊東らのゼブラフィシュの

系でスフィンゴ脂質機能を解析する。最近、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 GPCR 受容体タンパクの存在を見出した。この受容体タンパクに遺伝子は生物間

で保存されている。そこで、モデル動物としてショウジョウバエを使い、細胞外グルコースのセンシ

ング機構と細胞間・臓器間の代謝ネットワーク機構を解明する。 

 

 

２．研究実施内容 

 

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） 神経系の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
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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酵

素(GlcT-1)に着目し解析を行ってきた。ショウジョウバエと哺乳類間では、スフィンゴ糖脂質の合

成・分解に関与する酵素の多くは保存されている。GlcT-1 欠損ショウジョウバエはマウス同様に発

生初期に致死であり、特に神経系での細胞死が多く認められた。また、Eiger (TNF ファミリーに属

する)による神経細胞死誘導を GlcT-1 が顕著に抑制することを見出している。昨年度は GlcT-1 が

Eiger 分子の細胞内プロセッシング過程を制御している事を見出した。さらに哺乳類も同様に、

GlcT-1 が TNF ファミリー分子(EDA)のプロッセッシング（膜結合型から分泌型への変換）に関わっ

ており、この事が GlcT-1 による細胞死抑制活性の本体であると考えられた。今年度は、遺伝学的、

及び分子生物学的手法を用いて、Eiger を含めた TNF ファミリータンパク分子のプロセッシングの

GlcT-1 による制御に関わる因子の同定を目指す。また、昨年度、脳の特定領域（小脳プルキンエ

細胞）の GlcT-1 ノックアウトマウスを作製することに成功したので、本年度はこのマウスの表現系を

解析し、哺乳類の脳におけるスフィンゴ糖脂質の機能を探る。ショウジョウバエを用いた遺伝学的

なデータを哺乳類にフィードバックし、双方向の研究を実施することにより、スフィンゴ糖脂質合成

の神経系のみならず、生体における種を超えた生理機能を提示する。また、in vitro での GlcCer

分解活性と X 線結晶構造解析により Kltho-related protein (KLrP) が新奇 GlcCer 分解酵素であ

ることを明らかにしてきた。本年度は、細胞レベルにおける KLrP のスフィンゴ糖脂質代謝におけ

る役割、線虫 C. elegans における KLrP ホモログの単離と個体レベルでの機能解析を試みた（伊

東）。 

 

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。昨年度、新たに確立した単クローン抗体（DIM21）を使うことにより、それが発達期

の放射状グリアに時期特異的に発現していることを見出し、その完全構造決定に成功した。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出した。今後は、リゾ体糖脂質の特異的受容体と予想される GPCR の同定を進

めるとともに、PtdGlc の生合成経路の解明を進める。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発現している。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。 

 

３） 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 

本モデルマウスは、海馬歯状回におけるアストロサイトの増殖、大脳皮質帯状回における神経

細胞の萎縮、さらには小脳の層構造異常を示していた。情動学習の中枢である扁桃体に関与す

る行動実験を中心に試みたところ、オープンフィールドテストや恐怖条件付けテストで大きな変化



が示され、更に、睡眠に対する影響も見られた。本マウスが感情障害及び睡眠障害を示すモデル

であることを提唱した。 

 

 

３．研究実施体制 

 

（１）「平林」グループ 

① 研究者名：平林 義雄（(独)理化学研究所・脳科学総合研究センター・平林研究ユニット） 

② 研究項目 

・グルコースおよびグルコース関連糖脂質の神経機能と細胞間シグナリング 

 

（２）「伊東」グループ 

① 研究者名：伊東 信（九州大学大学院農学研究院 生物機能科学部門） 

② 研究項目 

・グルコシルセラミド代謝マシナリーの生物機能の解明 

 
（３）「加藤」グループ 

① 研究者名：加藤 啓子（大阪府立大学大学院・生命環境科学研究科・獣医学専攻） 

② 研究項目 

・モデルマウスによる神経可塑性機構の解明 
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