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１． は じ め に

生体膜にはグリセロリン脂質，中性脂質やスフィンゴ脂

質が豊富に存在し，これら脂質の生成や分解は多くの代謝

酵素により巧妙に調節されている．本稿で紹介するスフィ

ンゴ脂質は１９世紀後半にドイツ人生化学者 Thudichumに

より発見されて以来，３００種類以上の分子種が同定されて

いる．これらスフィンゴ脂質は，長年の間，主に生体膜の

構造維持に関わる脂質として考えられてきた．ところが，

１９８０年代後半にスフィンゴ脂質のスフィンゴシンがプロ

テインキナーゼ C（PKC）の活性化を強力に抑える分子と

して報告され１），細胞内シグナル伝達分子としてのスフィ

ンゴ脂質の生物学的役割が提唱された．これを皮切りに，

近年の著しい科学技術の発展とともに，多くのスフィンゴ

脂質および代謝酵素が生体および細胞機能を制御すること

を示す実験データが蓄積している２～６）．本稿では，セラミ

ドおよびスフィンゴミエリンの代謝に焦点を当て，スフィ

ンゴ脂質の生成経路，代謝酵素の特徴や生物学的役割につ

いて概説する．

２． スフィンゴ脂質代謝

スフィンゴ脂質はスフィンゴ塩基（スフィンゴシンおよ

びジヒドロスフィンゴシン）を基本骨格にもつ脂質の総称

であり，これらにはスフィンゴシン，セラミド，スフィン

ゴ糖脂質，スフィンゴシン１-リン酸，セラミド１-リン酸

やスフィンゴミエリンなどがある（図１）．最後の三者は

リン酸基をもつ代表的なスフィンゴリン脂質として知られ

ている．この内，スフィンゴミエリンはセラミドのプール

分子として考えられている．

セラミドは恒常的に生成され，骨格分子として複合ス

フィンゴ糖脂質やスフィンゴミエリンの合成に利用され

る．一方で，スフィンゴ脂質の異化代謝経路も存在し，同

様にセラミドが中心的な分子である．このセラミドは細胞

内シグナル伝達分子として機能し，この細胞内量は複数の

スフィンゴ脂質代謝経路により巧妙に調節されている４，７）．

ここではセラミド生成の主要な三つの経路を概説する（図

２）：de novo 合成経路８），スフィンゴミエリナーゼ（SMase）

経路７，９）およびサルベージ経路１０）．
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特集：リン脂質代謝と脂質メディエーター研究の最新の成果
第１部 リン脂質代謝酵素

セラミドを中心としたスフィンゴ脂質代謝

北 谷 和 之，浅 野 智 志，橋 本 真由美，
谷 口 真，岡 崎 俊 朗

スフィンゴ脂質はスフィンゴ塩基から構成される脂質群の総称である．セラミドはス

フィンゴ脂質の合成・代謝における中心的脂質であり，生物学的には細胞の生死などの細

胞応答を制御するシグナル伝達分子として機能する．本稿では，セラミドとスフィンゴリ

ン脂質スフィンゴミエリン間の酵素的変換に焦点を当て，関連酵素の特徴および活性制御

を生化学的観点から概説する．また，近年，スフィンゴミエリンやセラミドの生理学的機

能研究も進展しており，著者らの研究成果を含め細胞生物学的意義のみならず今後の医学

的応用をも含めたスフィンゴ脂質研究の現状と今後について紹介したい．
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Ceramide-centered sphingolipid metabolism
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Yonago６８３―８５０３, Japan）



図１ スフィンゴ脂質の分子構造
スフィンゴシン，セラミドおよびスフィンゴミエリンの分子構造を示す．スフィンゴシン骨
格にアミド結合したアシル基は破線枠の囲い，ホスホコリン基は黒色枠の囲いで示す．

図２ セラミド生成経路
矢印のうち，灰色線はサルベージ経路，点線は de novo 合成経路，太い黒線は SMase経路・スフィンゴミエリンサ
イクル，および細い黒線はその他の代謝を示す．SMase，スフィンゴミエリナーゼ；SMS，スフィンゴミエリン合
成酵素；GBA１，酸性-β-グルコシダーゼ
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De novo 合成経路：スフィンゴ脂質の de novo 合成はセ

リンとパルミトイル CoAの縮合反応に始まり，３-ケトス

フィンガニンが生成される．この分子はスフィンガニン

（ジヒドロスフィンゴシン）に変換され，さらにセラミド

合成酵素によるアシル化反応を経てジヒドロセラミド，そ

してセラミドが不飽和化酵素の触媒反応により生成され

る．この一連のセラミド合成は小胞体で起こり，一部のセ

ラミドは修飾を受けることなく形質膜や細胞内小器官に輸

送される．大部分のセラミドは多種類のスフィンゴ脂質の

骨格分子としてゴルジ装置で糖鎖やホスホコリン等の極性

基が付与され形質膜に配置される．グルコース付加により

グルコシルセラミドが生成され，複合スフィンゴ糖脂質の

前駆物質として利用される．また，スフィンゴミエリン合

成酵素（SMS）の触媒作用により，セラミドはスフィンゴ

ミエリンに変換される．また，セラミドキナーゼの触媒作

用では，セラミド１-リン酸が生成される．

SMase経路：SMaseはスフィンゴミエリンを水解するこ

とでセラミドとホスホコリンの生成を担う酵素である．生

体膜のセラミドはスフィンゴミエリンの約１０分の１量比

で存在しており，SMaseの活性化制御がセラミド量の主要

な決定因子の一つである．後述するように，SMaseはその

至適 pHにより酸性（aSMase），中性（nSMase），および

アルカリ性（Alk-SMase）の３種類に分類される．特に，

nSMaseおよび SMSはセラミドとスフィンゴミエリン間の

相互変換に寄与し，このサイクルは“スフィンゴミエリン

サイクル”として知られている１１）．このサイクルにおいて，

nSMaseの活性化が主にセラミドの増加に寄与すると考え

られてきたが，近年では SMS活性化制御の重要性も指摘

されている１２，１３）．

サルベージ経路：スフィンゴ脂質には生合成経路に加え

異化経路が存在する．この異化代謝は後期エンドソーム／

リソソームで行われ，多くの代謝酵素により順次セラミド

へと分解される．セラミドはさらにセラミダーゼの触媒作

用によりスフィンゴ脂質の最小単位スフィンゴシンへと変

換される．このように生成したスフィンゴシンはセラミド

生成に向けて再利用（サルベージ）される．一部のスフィ

ンゴシンはスフィンゴシンキナーゼのリン酸化により生理

活性脂質スフィンゴシン１-リン酸に変換される３）．このサ

ルベージ経路はスフィンゴ脂質生合成の５０％―９０％を占め

ると見積もられている１０）．また，ここでの異化代謝酵素の

欠損に起因した遺伝性疾患がスフィンゴ脂質蓄積症として

知られている１４，１５）．食餌性スフィンゴミエリンは，消化管

内で Alk-SMase１６）の触媒作用によりセラミドに変換され

る．さらに中性セラミダーゼ１７，１８）がセラミドをスフィンゴ

シンと脂肪酸に分解する．つづいて，スフィンゴシンは腸

粘膜細胞により吸収され，新たなスフィンゴ脂質合成に向

けてサルベージされる１６）．スフィンゴシンに比して，腸粘

膜細胞ではスフィンゴミエリンやセラミドは難吸収性を示

し，これらの分子自体が実際に消化管内で吸収されるかど

うかは不明である１６）．

３． スフィンゴ脂質の細胞内輸送

小胞体で合成されたセラミドはゴルジ装置に輸送され，

そこでスフィンゴミエリンやグルコシルセラミドに変換さ

れる．近年，この輸送を担うタンパク質が発見され，セラ

ミド輸送タンパク質（CERT, ceramide transfer protein）と

名づけられた１９，２０）．CERTは６８kDaの親水性タンパク質で

あり，そのほとんどは細胞質に分布するが，一部ゴルジ装

置にも会合している．CERTは小胞体膜から特異的にセラ

ミドを引き抜き，順次 CERT-セラミド複合体がゴルジ装

置に到達し，そこでセラミドを膜へと受け渡す．そこで

は，さらにゴルジ装置局在性 SMSが細胞質側でスフィン

ゴミエリンを合成し，このスフィンゴミエリンはルーメン

側に移動し輸送小胞を介して形質膜外膜に輸送される．ま

た，ラット脳から精製したシナプス小胞（代表的な輸送小

胞）の構成脂質を網羅的に解析した研究から，スフィンゴ

ミエリンやセラミドはやはり輸送小胞の構成脂質であるこ

とが確認された２１）．

生体膜／形質膜にはスフィンゴ脂質やコレステロールか

ら形成される脂質マイクロドメイン（脂質ラフト）２２，２３）と呼

ばれる生体膜脂質微小領域が存在する．スフィンゴミエリ

ンはこの脂質マイクロドメインに豊富に存在するスフィン

ゴ脂質の一つである２４）．これらの脂質を含むマイクロドメ

インまたは形質膜の一部は，小さな輸送小胞としてエンド

サイトーシスされる２５）．これらは，初期エンドソームから

後期エンドソーム／リソソームへと順次運ばれる．これら

酸性細胞小器官では，スフィンゴミエリンなどのスフィン

ゴ脂質は多くの酵素により分解される１５，２５）．この異化反応

より生成したスフィンゴシンはサルベージされる１０，２６）．こ

のように，細胞内輸送がスフィンゴ脂質の生成―配置―分

解―サルベージに重要である．

また，スフィンゴ脂質はミトコンドリア５）や細胞核２７，２８）に

も存在することが示されている．これらの細胞小器官への

スフィンゴ脂質輸送機構は全く明らかではなく，今後の研

究進展が望まれる．

４． スフィンゴミエリンとスフィンゴミエリンサイクル

スフィンゴリン脂質のスフィンゴミエリンはセラミドを

基本骨格にもち，本骨格の第一級アルコール性水酸基がホ

スホコリンで修飾されている．この脂質は細胞膜構成リン

脂質の約１０％を占め，細胞膜の構造維持に関わると思わ

れている．また，スフィンゴミエリンは核にも存在し，

RNaseによる RNAの分解を防ぐことが推察されている２９）．

刺激に応答してタンパク質が集合する脂質マイクロドメ

４９７２０１１年 ６月〕



インでは，スフィンゴミエリンは受容体およびアダプター

タンパク質などの分子集合化プラットホームの形成に関わ

ることで細胞内シグナルを制御すると考えられている３０）．

また，脂質マイクロドメインは形質膜に加えて，ミトコン

ドリア３１）や核膜３２）においても存在することが指摘され，こ

れらも細胞小器官の膜上で細胞内シグナル伝達に関与する

と推察される．

スフィンゴミエリンサイクルにおいて nSMaseは，抗が

ん剤，熱ストレス，ビタミン D，酸化ストレス，サイトカ

イン（IL-１βおよび TNF-α），リポ多糖などの刺激に応答
して活性化する９，１１，３３）．このスフィンゴミエリンの水解によ

り，細胞内シグナル伝達分子セラミドが生成される．これ

が引き金となり，細胞死３４），分化３５）や炎症３６）などの細胞応

答が実行される．上述した以外に，セラミドはオートファ

ジーの誘導分子３７）としても知られており，著者らは近年ス

フィンゴミエリンサイクルの活性化により白血病細胞にお

けるオートファジーとその後の細胞死が亢進することを確

認している．

５． セラミドシグナル

細胞応答でのセラミド依存的な細胞内シグナル伝達はセ

ラミドシグナルと呼ばれ，このシグナルには多様な分子が

セラミドの細胞内標的分子として介在していると思われ

る．現在のところ，ceramide-activated protein phosphatases

（CAPPs，セリン／トレオニンプロテインホスファターゼ

PP１および PP２A）３８，３９），kinase suppressor of Ras４０），カテプ

シン D４１），プロテインキナーゼ C（PKC）α４２）および PKCζ４３）

などの分子がセラミドの細胞内標的分子として同定されて

いる．例えば，セラミドは細胞内標的分子 CAPPsを活性

化することで，p３８MAPキナーゼ３６，４４），PKCα／β４５），Akt４６），

SR４７）や Bcl-２４８，４９）の脱リン酸化／不活化の亢進に関与する．

スフィンゴミエリンサイクルに加えて，de novo 合成やサ

ルベージ経路も刺激に応答したセラミドおよびセラミドシ

グナル生成に関与することが示されている５，８，１０）．

６． SMase

SMaseはバクテリアから哺乳動物にわたり広く存在す

る．SMaseは生化学的特徴から前述したように酸性，中

性，およびアルカリ性に分類される（表１）．これらの至

適 pHは，それぞれ５．０，７．５，および９．０である．ここで

は，哺乳動物（マウスおよびヒト）SMaseの特徴および生

物学的意義について概説する．

（１） aSMase

aSMase４８，４９）は亜鉛要求性のリソソーム局在酵素として知

られ，ヒトおよびマウス組織では本酵素の発現はユビキタ

スに検出される．さらに，aSMaseはタンパク質翻訳後に

リソソーム型（L-aSMase）または放出型（S-aSMase）へ

表１ SMaseファミリー

酸性 SMase 中性 SMase アルカリ性 SMase

遺伝子
シンボル
（遺伝子座）

ヒト
SGMS１

（Chr．１１p１５．４―１５．１）
SMPD２

（Chr．６q２１）
SMPD３

（Chr．１６q２２．１）
SMPD４

（Chr．２q２１．１）
SMPD５

（Chr．８q２４．３）
ENPP７

（Chr．１７q２５．３）

マウス
Smpd１

（Chr．７E３）
Smpd２

（Chr．１０B２）
Smpd３

（Chr．８D２）
Smpd４

（Chr．１６B１）
Smpd５

（Chr．１５D３）
Enpp７

（Chr．１１E２）

アミノ酸数
ヒト ６３０ ４２３ ６５５ ８６６ ４６４ ４５８

マウス ６２７ ４１９ ６５５ ８２３ ４８３ ４４６

タンパク質
L-aSMase

（リソソーム型）
S-aSMase
（放出型）

nSMase１ nSMase２ nSMase３ MA-nSMase Alk-SMase

細胞内
局在

リソソーム
／エンドソーム
形質膜

細胞外 小胞体
ゴルジ装置
形質膜

小胞体
ゴルジ装置
形質膜

ミトコンドリア 不明

組織発現
（高発現）

ヒト ユビキタス 不明 脳
ユビキタス

（骨格筋・心臓）
不明

肝臓・十二指腸
空腸

マウス ユビキタス
ユビキタス
（腎臓）

ユビキタス
（脳・脾臓）

不明
ユビキタス

（精巣・膵臓・脳）
不明

酵素反応 基質／生成物 スフィンゴミエリン／セラミド

生化学的
特徴

カチオン Zn２＋不要 Zn２＋ Mg２＋・Mn２＋ Mg２＋・Mn２＋ Mg２＋ Mg２＋・Mn２＋ Zn２＋で阻害

至適 pH pH５．０ pH７．５ pH７．５ pH７．５ pH７．５ pH９．０

参考文献 ４８，４９ ９，６２ ５８，６２，６５ ５９，６２ ６０―６２ １６，７９
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と変換される．本酵素の欠損はニーマンピック病 A型を

引き起こすことが知られている．

aSMaseは，物理化学的ストレス（長波紫外線，短波紫

外線，電離放射線，熱，酸化ストレス）または生物学的ス

トレス（TNF-α，IL-１β，Fas，抗がん剤，リポ多糖）に応

答して活性化する５，７）．また，刺激に応答して aSMaseは形

質膜に移行しスフィンゴミエリンを水解することで，セラ

ミドが局所的に蓄積される５）．このような部位はシグナル

伝達を制御するセラミドプラットホームと呼ばれている５）．

しかし，どのような機構でリソソームから形質膜へ

aSMaseが移行するかは，全く不明である．

近年，Hannun博士の研究グループは，aSMaseのリン酸

化が膜への移行および活性化に重要であることを指摘し

た５０～５２）．そこでは，ホルボールエステル刺激により活性化

した PKCδが aSMaseの５０８番目セリン残基をリン酸化す

る酵素として同定された５０）．また，この部位のリン酸化は

紫外線や抗がん剤シスプラチン刺激下においても亢進し，

アポトーシスに関与することが示された５１，５２）．このように

リン酸化修飾は aSMaseの活性化制御に重要な因子の一つ

である．

（２） nSMase

１９６７年に nSMase活性はニーマンピック病患者から得ら

れた細胞において初めて確認された５３）．その２０年後には

バクテリアから初めて nSMaseの遺伝子が同定さ

れ５４，５５），１９９８年には哺乳類 nSMase１の遺伝子がクローニン

グされた５６）．これらに続き，酵母において nSMase１のホモ

ログとして ISC１が同定された５７）．その後，相次いで

nSMase２５８），nSMase３５９），およびミトコンドリア局在性の

MA-nSMase６０，６１）が同定された．現在，哺乳類 nSMaseは４

種類に分類されている：nSMase１，nSMase２，nSMase３，

MA-nSMase.

nSMaseの活性化には，Mg２＋が必要である６２）．また，

Mn２＋は nSMase１，nSMase２，およびMA-nSMaseの活性を

上昇させることが明らかにされている．これら二価陽イオ

ンに加えて，カルジオリピンやホスファチジルセリンのよ

うな陰性リン脂質が nSMaseの脂質性活性化因子として知

られている６２，６３）．試験管内でのMA-nSMaseの酵素活性測

定系では，陰性リン脂質の中でカルジオリピンが最も強力

な活性化因子である６１）．この陰性リン脂質はミトコンドリ

アに豊富に存在することを考え合わせると，細胞内でもカ

ルジオリピンがミトコンドリアでのMA-nSMaseの活性化

調節分子であると思われる．

nSMaseファミリーのうち，nSMase２の特徴が最も研究

されている．nSMase２はバクテリア SMaseへの相同性に

基づき同定され，ヒトでは６５５個のアミノ酸から構成され

ている．ここでは，構造およびトポロジーについての記述

は割愛する（総説を参考）９，６２）．本酵素は形質膜やゴルジ装

置に局在することが報告されている６４，６５）．また，分子生

物／遺伝学的なアプローチから，細胞の刺激応答において

nSMase２は活性化することが明らかにされている６２）．さら

に，nSMase２を介して生成されたセラミドがシグナル伝達

分子として細胞周期の停止，炎症性関連分子（VCAM，

ICAM，eNOS，iNOS）の誘導に関わることも明らかにさ

れた９，６５）．また，TNF受容体（TNF-R１）を介して活性化さ

れた factor associated with nSMase activation（FAN）６６）およ

び p３８MAPキナーゼ６５）は nSMase２を活性化することが報

告されている．今後，これらの詳細な分子機序の解明が望

まれる．

ミトコンドリアはエネルギー合成の中心的細胞小器官で

ある．セラミドはミトコンドリア呼吸鎖複合体 IIIの阻害

作用６７）をもち，ミトコンドリアの断片化６８）やシトクロム c

の遊離６９）を促進することが示されている．さらにミトコン

ドリア外膜上では，セラミド蓄積によりセラミドチャンネ

ルが形成されるようである７０）．これらは細胞死と密接に関

わることから，ミトコンドリアでのセラミドはこの細胞小

器官を介した細胞死を制御していると思われる．近年，

Obeid博士らはミトコンドリアでのスフィンゴミエリンが

セラミドのプール分子として存在する可能性を示し７１），他

の多くの研究においてもミトコンドリアでのセラミド蓄積

が報告されている４４，７２）．これらのセラミド蓄積への nSMase

の関与は不明であるが，MA-nSMaseはミトコンドリアに

おいてスフィンゴミエリンを分解することでセラミド蓄積

に関わり，ストレス応答での細胞死を制御している可能性

は考えられる．

（３） Alk-SMase

約４０年前に Alk-SMase活性は Nilsson博士らにより小

腸粘膜から発見され７３），その生化学的特徴および特異的な

組織分布から食餌性スフィンゴミエリンの消化に関与する

ことが示唆されている１６，７４）．また，活性の低下がヒト結腸

がんや家族性大腸腺腫で認められることから，Alk-SMase

は細胞増殖の抑制に寄与している可能性が示されてい

る７５，７６）．さらに，近年，ラットおよびヒト小腸から Alk-

SMaseが精製され，そこで生化学的な特徴が明らかにされ

た７７，７８）．nSMaseとは異なり，これらの酵素活性は二価陽イ

オンを必要とせず，胆汁酸（タウロコール酸，タウロケノ

デオキシコール酸）存在下に上昇した．これらの特徴に加

え，Alk-SMaseは消化性酵素トリプシンおよびキモトリプ

シンのタンパク質分解作用に抵抗を示す．また，基質特異

性において小腸 Alk-SMaseは，スフィンゴミエリンに比

して極僅かであるが Ca２＋存在かつ中性条件下にホスファ

チジルコリン水解作用を有している．さらに，精製 Alk-

SMaseタンパク質の部分アミノ酸配列を特定し，この配列
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をもとに Alk-SMaseをコードするヒト遺伝子が同定され

た７９）．この遺伝子を過剰発現することで細胞抽出液および

培養液中の Alk-SMase活性は上昇し，この酵素活性の生

化学的特徴は精製 Alk-SMaseに類似していた．また，ヒ

トでの mRNA発現は十二指腸，空腸および肝臓組織にお

いて非常に高いことが確認された７９）．さらに，本遺伝子欠

損マウス（表３）が作製され，その表現型の解析が報告さ

れている（参考文献参照）８０）．

７． SMS

１９５８年，Sribneyおよび Kennedy博士は世界に先駆けて

SMS活性の存在を明らかにした８１）．そこでは，スフィンゴ

ミエリン分子内のホスホコリン残基は CDPコリンに由来

することが報告されている．一方で，１９７４年に Ullmanお

よび Radin博士により，マウス肝臓より調整されたミクロ

ソーム画分での酵素的なスフィンゴミエリン合成ではホス

ファチジルコリンはホスホコリンのドナーであることが示

された８２）．この酵素活性は，カチオン添加を必要とせず，

至適 pH７．４を有していた．現在では，著者らを含めた

SMS遺伝子のクローニング・性状解析３０，８３）から，後者の酵

素反応様式が SMSを介したスフィンゴミエリン合成に寄

与すると考えられている．

SMSは疎水性膜結合型タンパク質であり，精製が困難

なため生化学的性状解析は遅れている．これまでに，マウ

ス肝臓のミクロソーム画分での SMS酵素活性は，二価陽

イオン添加を必要とせず，至適 pH７．４を示すことが報告

されている８２）．さらに，SMS活性はゴルジ装置および核画

分においても検出されている８４，８５）．核画分 SMS活性は Fas

刺激下において低下し，核内で SMaseと協調的にセラミ

ドの蓄積に寄与しているようである８５）．また，ラット肝細

胞から調整された核膜およびクロマチンでも SMS活性は

検出され，その至適 pHはそれぞれ７．６および８．４であっ

た２８）．後者の特徴は，これまで知られている SMS活性と

は異なるようである．

SMSはセラミドからスフィンゴミエリンを合成する唯

一の酵素である．スフィンゴミエリンは主要な細胞膜構成

リン脂質であり，細胞増殖において新規のスフィンゴミエ

リン合成が必要であると思われる．これに加え，SMSの

触媒反応では，細胞死誘導脂質セラミドが基質として消費

されること，さらには細胞増殖性脂質ジアシルグリセロー

ルが副生成物として産生されることから，SMS活性はこ

れら脂質を介した細胞増殖の調節に関与すると考えられて

いる８６～８９）．

セラミドは抗がん剤に応答したがん細胞のアポトーシス

誘導に寄与する．一方で，セラミドの蓄積を防ぐスフィン

ゴ脂質代謝酵素の活性上昇はがん細胞の抗がん剤耐性化に

関与することが指摘されている９０）．その代表的な酵素はグ

ルコシルセラミド合成酵素である．この酵素に加え，著者

らの研究グループは SMSの関与の可能性を指摘した９１）．

抗がん剤耐性を示す血液腫瘍疾患患者由来の白血病芽球に

表２ SMSファミリー

SMS１ SMS２ SMSr

遺伝子シンボル
（遺伝子座）

ヒト
SMPD１

（Chr．１０q１１．２）
SGMS２

（Chr．４q２５）
SAMD８

（Chr．１０q２２．２）

マウス
Sgms１

（Chr．１９C１）
Sgms２

（Chr．３G３）
Samd８

（Chr．１４B）

アミノ酸数
ヒト ４１３ ３６５ ４１４

マウス ４１９ ３６５ ４３２

細胞内局在 ゴルジ体 ゴルジ体・形質膜 小胞体

組織発現

ヒト ユビキタス ユビキタス 不明

マウス 膵島
膵島

骨髄由来マクロファージ
不明

酵素反応
（基質／生成物）

基質
�
生成物

セラミド＋PC
�

スフィンゴミエリン＋DAG

セラミド＋PC
�

スフィンゴミエリン＋DAG
または

セラミド＋PE
�

CPE

セラミド＋PE
�

CPE

参考文献 ９２，８３，１０８ ８３，９３，９６，１００ ８３，９４

CPE，セラミドホスホエタノールアミン；DAG，ジアシルグリセロール；PC，ホスファチジルコリン；PE，ホスファチジルエタ
ノールアミン
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おいて，耐性細胞ではセラミド量の低下が観察された．こ

の細胞ではグルコシルセラミド合成酵素活性に加えて，

SMSの活性が有意に上昇していた．このようなセラミド

代謝酵素の活性上昇は抗がん剤応答で蓄積されるアポトー

シス誘導脂質セラミドを協調的に代謝することで蓄積を防

ぎ，抗がん剤への耐性化に寄与すると推察された．今後，

SMS阻害剤を用いた新規の抗がん剤耐性療法の開発が期

待される．

（１） SMS遺伝子の発見

２００５年に著者らの研究グループは，SMS活性を欠いた

マウスリンパ球様細胞を用いて，SMS活性を回復させる

遺伝子をヒト cDNAライブラリーより同定した９２）．また，

同時期に Huitema博士らは SMSの候補遺伝子として，

lipid phosphate phosphatase（LPP）モチーフとの相同性と

膜貫通ドメインを複数もつものを BLASTにより抜粋し，

酵母発現系において候補遺伝子の導入により SMS活性を

確認した８３）．このように SMS１，SMS２および SMSr（SMS

related）の遺伝子が発見された．ヒトでは，それぞれ

４１３，３６５および４１４個のアミノ酸から構成されている．

これらの組織発現は，SMSrが未だ不明であるのを除き，

ユビキタスである（表２）．

これら三者は SMSファミリーとして認識されているが，

これらのすべてにスフィンゴミエリン合成活性があるわけ

ではない．SMS１および SMS２はともに合成触媒能を有し

ている．対照的に，SMSrはスフィンゴミエリン合成触媒

能を有しておらず，セラミドとホスファチジルエタノール

アミンからセラミドホスホエタノールアミンを合成する触

媒能が検出されている．最近の研究では，僅かながらであ

るが，SMS２もまたこの合成活性を有していることが明ら

かにされている９３）．しかしながら，動物細胞で検出される

セラミドホスホエタノールアミン量は極僅かであり，この

脂質の生物学的意義は不明である９４）．

（２） SMSの構造

同定されたヒト SMS１，SMS２および SMSrは，細胞膜

貫通ドメインを C末端側に四つ以上含む膜結合型タンパ

ク質である８３，９２）．また，SMS１と SMSrではタンパク質間

相互作用に重要な sterile alpha motifドメインを N末端に

もつことが明らかにされている９５）．SMSは，ホスファチジ

ルコリン分子内のホスホコリンとジアシルグリセロール間

のリン酸モノエステル結合を解離させ，ホスホコリンをセ

ラミドに転移する．この解離反応は，同じくリン酸エステ

ル結合を有する脂質（スフィンゴシン１-リン酸等）の脱

リン酸化を行う LPPファミリーに類似している．実際に，

SMS１や SMS２の４番目膜貫通ドメインの LPP様モチーフ

（H-Y-T-X-D-V-X）の点変異（太字）により，いずれも SMS

活性が失われることから，このモチーフは触媒作用に必要

な部位であることが推察されている８３）．また，上記変異型

の SMS１および SMS２の細胞内局在は野生型と同じであっ

たことから，細胞内局在を決定するのは活性中心とは独立

した他の部位であることが示唆された．また，SMS２の細

胞内局在性についての研究から，タンパク質のパルミトイ

ル化が形質膜局在に重要であることが示されている９６）．

（３） SMS１

SMS１は，SMS２と同様にゴルジ装置に局在し，CERT

により運搬されたセラミドからスフィンゴミエリンを合成

することで，細胞でのスフィンゴミエリン量の保持に寄与

している９７）．著者らは，スフィンゴミエリン欠失マウスリ

ンパ球様細胞（SMS１および SMS２発現欠失細胞株）にお

いて，SMS１の強制発現が形質膜スフィンゴミエリン量を

増加させ，Fasリガンドに応答したセラミド生成およびセ

ラミド依存的なアポトーシス誘導を増強することを示し

た３０）．したがって，SMS１を介したスフィンゴミエリン（セ

ラミドのプール分子）の生成は Fasリガンドによるアポ

トーシス誘導を調節する因子の一つであると考えられる．

また，SMS活性の低下がセラミド蓄積に寄与している

場合がある．IL-２１２）や血清９８）の除去，または Fas刺激９９）に応

答して，SMS活性は低下することが報告されている．こ

の低下はセラミドからスフィンゴミエリンへの変換を抑え

ることでセラミドの蓄積を誘導し，つづいてセラミド依存

的な細胞死を引き起こす．フランスの研究グループはこの

SMS活性の低下機序の一つを明らかにした９９）．それは，カ

スパーゼ依存的な SMS１分子の切断と不活性化である．こ

の分解を担う特異的なカスパーゼと SMS１分子内の切断部

位は同定されていないが，SMS１の翻訳後活性調節の存在

が明らかにされたことは意義深い．

（４） SMS２

SMS２はゴルジ装置に加えて形質膜にも偏在し，SMS１

と同様に，スフィンゴミエリンおよびジアシルグリセロー

ルの生成とセラミドの消費を担う．この活性化制御はこれ

らの脂質を介した細胞死および細胞増殖の調節に重要であ

る．また，このような SMS２依存的な脂質制御が細胞の炎

症性応答を調節していることを示唆する研究成果が報告さ

れている１００）．そこでは，SMS２遺伝子欠損マウス由来マク

ロファージが用いられ，リポ多糖刺激下 SMS２欠損細胞で

は転写因子 NF-κBの活性化は野生型に比して著しく減弱

していることが明らかにされた．SMS２ノックダウン

HEK２９３細胞では，TNF-α刺激下での TNFR１のマイクロ

ドメインでのクラスター化および NF-κBの活性化は対照

細胞に比して有意に減弱することから，SMS２が TNFR１

のクラスター化と NF-κBの活性化に重要であることが示
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された．また，細胞モデルに加え，SMS２遺伝子欠損マウ

スを用いた動物レベルの研究からも，SMS２はリポ多糖誘

発性サイトカイン産生および肺障害に寄与する可能性が示

された１０１）．したがって，SMS２は炎症性細胞応答を調節す

る重要な酵素であると考えられる．

（５） SMSr

オランダの研究グループは SMSrが小胞体内腔側に局在

することを明らかにした９４）．小胞体にはセラミド合成酵素

も局在するが，SMSrは細胞においてセラミドホスホエタ

ノールアミン合成能を欠いているようである．また，興味

深い実験結果として，本酵素の発現を低下させることで小

胞体でのセラミド蓄積およびゴルジ装置の構造的な破壊が

起きる．このような結果を踏まえ，SMSrは小胞体でセラ

ミドを代謝せずに捕捉することでセラミド感知器として機

能する説および小胞体でのセラミドのホメオスタシスを調

節する説が同時に提唱されている．

（６） 基質特異性

セラミドおよびスフィンゴミエリンは，ともに異なるア

シル鎖長からなる分子種から構成されている．セラミド合

成酵素には，六つのサブタイプが存在し，それぞれが異な

る鎖長のアシル COAに対して基質特異性を示す１０２，１０３）．一

方で，セラミド分子種への SMSの基質特異性は依然明ら

かにされていない．著者らの予備研究において，SMS１の

強制発現によりスフィンゴミエリン分子種（C１４，C１６，

C１８，C１８：１，C２０，C２２，C２４，C２６，および C２６：１）が

増加することを確認した．しかしながら，分子種間での顕

著な変動の偏りは認められなかった．よって，セラミド分

子種への SMS１の基質特異性は低いと思われる．

８． 遺伝子改変マウスから学ぶスフィンゴ脂質の

生物学的役割

生体での特定遺伝子の役割を明らかにするために，遺伝

子欠損マウスを作製することは非常に有用である．SMSr,

nSMase３およびMA-nSMaseを除き，SMase８０，１０４～１０７）および

SMS１０１，１０８～１１０）の遺伝子欠損マウスはすでに作製が完了し，

その表現型の一部が表３で示すように明らかにされてい

る．これらについての詳細な記述は本稿では触れないが，

著者および共同研究者らが進行させている研究の一部

（SMS欠損マウスの表現型解析）を紹介する．これまでに

SMS１欠損マウスの表現型の一つとしてインスリン分泌異

常を報告した１０８）．予備的研究では，さらに血小板数の減少

（白血球数および赤血球数は正常）や脾臓肥大などの表現

型が，SMS２欠損マウスではなく，SMS１欠損マウス特異

的にみられることを見出した．これまでのところ，血小板

産生異常および脾臓での破壊亢進が血小板数減少を引き起

こす原因であると推測している．また，これらスフィンゴ

脂質合成・代謝酵素の遺伝子改変動物の利用についての総

説を参考文献として紹介する１１１）．

９． 結 語

膨大な研究成果と著しい科学技術の発展により，大部分

のスフィンゴ脂質代謝および代謝酵素の特徴が徐々に明ら

かにされつつある．しかしながら，依然としてこれらの脂

質や代謝酵素の生物学的意義および疾患への関わりへの理

解は不十分である．今後，細胞から生体レベルへのスフィ

ンゴミエリン・セラミドを中心としたスフィンゴ脂質研究

の進展が期待される．また，本稿でスフィンゴ脂質代謝が

グリセロリン脂質および中性脂質の代謝に相互関連してい

ることを概説したように，これらの脂質代謝は大きなネッ

トワークを共有している．このことから，生理学的観点の

みならず病理・病態学的観点からの脂質代謝の全容解明に

はより包括的な研究視野の必要性が伺える．
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