
スフィンゴシン１-リン酸の代謝経路の全容
と中間代謝体としての重要性

１． は じ め に

スフィンゴシン１-リン酸（S１P）はリゾホスファチジン

酸（LPA）と並ぶ代表的なリゾリン脂質メディエーターで

あり，細胞表面に存在する受容体（S１P１-S１P５）を介して，

細胞運動，細胞増殖，接着結合，アクチン骨格再編成など

を引き起こす．この作用は特に免疫系，血管系で重要であ

る．免疫系では T細胞の胸腺及び二次リンパ組織からの

移出において中心的な役割を果たし，血管形成では胎生時

の血管安定化に必須である．免疫系での作用は既に臨床応

用されており，S１P前駆体スフィンゴシン（SPH）のアナ

ログであるフィンゴリモド（FTY７２０）が多発性硬化症の

治療薬として用いられている．フィンゴリモドは生体内で

リン酸化されて，フィンゴリモドリン酸となり，S１P受容

体に結合する．脂質メディエーターとしての S１Pの役割

及びフィンゴリモドの作用機序の詳細に関しては筆者が以

前に本誌で紹介した総説に記載してあるので，ご参照願い

たい１）．

２． 中間代謝物としての S１P

S１Pはスフィンゴ脂質の代謝産物である．スフィンゴ脂

質とは，真核生物の生体膜を構成する脂質分子の一種であ

り，特に細胞膜に多く存在する．スフィンゴ脂質の疎水性

部分はセラミドと呼ばれ，長鎖塩基と脂肪酸がアミド結合

した構造を持つ２）．長鎖塩基はセリンとアシル CoAを材料

として合成され，１位と３位に水酸基，２位にセリン由来

のアミノ基を持つ．SPHは哺乳類では最も多い長鎖塩基

であり，１位がスフィンゴシンキナーゼによってリン酸化

されたものが S１Pである（図１）．SPHは４位と５位の間

にトランス二重結合を持つが，この二重結合を持たない長

鎖塩基をジヒドロスフィンゴシン（DHS；スフィンガニン）

図１ 細胞内外での S１P／長鎖塩基１-リン酸の役割
スフィンゴ脂質は長鎖塩基，長鎖塩基１-リン酸を介してグリセロリン脂質まで代謝される．このため，長
鎖塩基１-リン酸／S１Pは細胞内ではスフィンゴ脂質代謝の中間代謝物として機能する．血液細胞，内皮細
胞など一部の細胞は細胞内で産生した S１Pを細胞外へと放出する．放出された S１Pは脂質メディエーター
として働き，細胞膜表面に存在する S１P受容体に結合して様々な細胞応答を引き起こす．
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と呼び，de novo スフィンゴ脂質合成において産生される

ので，量は多くないもののすべての組織に必ず存在する．

DHSの４位に水酸基を持つフィトスフィンゴシン（PHS）

は，皮膚，小腸，腎臓などの限られた組織にのみ存在する．

細胞のスフィンゴ脂質量は合成と分解のバランスによっ

て規定されており，合成はセラミドまでが小胞体，それ以

降がゴルジ体で行われる．一方，分解の殆どはリソソーム

で行われる．リソソームには，スフィンゴ脂質の極性基部

分を分解する各種酵素やセラミドを分解するセラミダーゼ

が存在し，スフィンゴ脂質を最終的に脂肪酸と SPH（長

鎖塩基）にまで分解する．スフィンゴ脂質の分解の各段階

を触媒する酵素の遺伝子に変異が入るとスフィンゴ脂質代

謝異常症，いわゆるスフィンゴリピドーシスを引き起こ

す．これまでに３０以上のスフィンゴリピドーシスが知ら

れている３）．

スフィンゴ脂質の分解で生じた脂肪酸はアシル CoAへ

と変換後，グリセロリン脂質あるいは他の脂質（トリグリ

セリド，スフィンゴ脂質，コレステロールエステルなど）

へ代謝されたり，β酸化によって分解されたりするなど，
多彩な代謝を受けることができる４）．一方で，スフィンゴ

脂質の分解で生じた SPHはそのままだと再度スフィンゴ

脂質にリサイクルされるしかない．しかし，SPHが S１P

になることで，後述する経路によってパルミトイル CoA

へと変換可能となる．生じたパルミトイル CoAは主にグ

リセロリン脂質へと代謝されるが，他の脂質への代謝や β
酸化を受ける場合もある．この S１Pを介した代謝経路は

スフィンゴ脂質をグリセロリン脂質へ代謝させる唯一の経

路である（図１）．したがってこの経路が遮断されると分

解によって生じた SPHは常にスフィンゴ脂質にリサイク

ルされることになり，スフィンゴ脂質量を減少されること

ができなくなる．このため，スフィンゴ脂質のホメオスタ

シスは破綻し，様々な細胞機能に障害が生じることが予測

される．事実，この S１P代謝経路の最初の反応を触媒す

る S１Pリアーゼの遺伝子（SPL）がノックアウトされたマ

ウスでは，肺，心臓，尿管，骨の形態異常，肝臓での代謝

異常，骨髄細胞の過形成などが生じ，生後１ヶ月程度で死

亡する５，６）．

S１P／長鎖塩基１-リン酸が脂質メディエーターとして機

能し始めるのは進化の過程では原索動物からであり，比較

的最近である７）．一方，スフィンゴ脂質からグリセロリン

脂質への代謝経路の中間代謝物としての役割は酵母から哺

乳類に至るまで普遍的であり，進化上非常に古くから存在

することが分かる．酵母の長鎖塩基は DHSと PHSである

が，SPHと同様の経路によってグリセロリン脂質に代謝

される８）．

脂質メディエーターとしての S１Pは細胞外液（血漿，

リンパ液，脳脊髄液など）に存在しているが，S１Pの産生

場所は細胞内である．このため，脂質メディエーターとし

て働くためには，細胞の中で産生された S１Pは特異的な

トランスポーターを介して細胞外へと排出されなくてはな

らない（図１）．しかし，殆どの細胞の S１P放出活性は弱

く，血漿 S１Pの供給源となる血液細胞（赤血球，血小板）

と内皮細胞（血管内皮細胞，リンパ管内皮細胞など）のみ

が S１Pトランスポーターを高発現している９）．近年，内皮

細胞に発現する S１P特異的トランスポーターとして

SPNS２が同定されている１０）．S１Pを産生するスフィンゴシ

ンキナーゼ及び分解酵素である S１Pリアーゼはほぼ全て

の細胞において発現しており，S１Pの産生と分解は常時活

発に起こっている１，２）．細胞内の S１P濃度は血漿に比べる

と圧倒的に低いが，これは合成活性よりも分解活性が高い

ことに起因する．このように血液細胞や内皮細胞以外の殆

どの細胞では産生された S１Pは放出されることなく，つ

まり脂質メディエーターとして機能することなく，速やか

に分解される．このことからも，S１Pが広範な細胞で産生

される生理的意義は，脂質メディエーターを生じることで

はなく，中間代謝物としてスフィンゴ脂質からグリセロリ

ン脂質へ代謝を促すためであることが分かる．

３． S１Pの代謝に関わる ALDH３A２と

シェーグレン・ラルソン症候群

スフィンゴ脂質が S１Pを介してグリセロリン脂質に代

謝されることは１９６０年代の終わりには既に報告されてい

た１１）．しかし，どのように S１Pがグリセロリン脂質まで代

謝されるのか，その詳細な経路とその経路に関わる酵素の

遺伝子は不明なまま残されていた．一方，SPHに比べて

二重結合を持たない長鎖塩基である DHSの代謝経路は容

易に推測できた．DHSはスフィンゴシンキナーゼによっ

て DHS１Pとなった後にまず，S１Pリアーゼによってヘキ

サデカナール（パルミトアルデヒド）とホスホエタノール

アミンとなる．ヘキサデカナールは引き続いて脂肪族アル

デヒドデヒドロゲナーゼ（FALDH）によって酸化されて

パルミチン酸となり，パルミトイル CoAを介してグリセ

ロリン脂質に代謝されるというものである．S１Pがまず

S１Pリアーゼによってヘキサデセナールとホスホエタノー

ルアミンに分解されることまでは既に知られていた．しか

し，ヘキサデセナールには S１P由来の二重結合が存在す
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るので，最終的にパルミトイル CoAになるまでには，

DHS１Pの代謝過程での反応に加えてもう一段階，二重結

合を飽和するステップが必要となる．このステップが

DHS１Pの代謝における FALDHによる酸化，アシル CoA

合成酵素による脂肪酸の活性化の前後あるいはそれらの間

に存在する可能性があり，少なくとも S１Pの代謝経路に

は３通りが考えられた．これまで私自身の総説を含めて，

S１P代謝に関する総説ではヘキサデセナールはまず飽和さ

れてヘキサデカナールに変換後，パルミチン酸，パルミト

イル CoAへと代謝されていくと記述されているものが多

いが，実験的な根拠はなかった．

S１Pの代謝経路が不明なだけでなく，DHS１Pや S１Pが

S１Pリアーゼ（酵母では DPL１遺伝子，哺乳類では SPL

遺伝子産物）によって分解され生じた脂肪族アルデヒドを

脂肪酸に変換する FALDHの遺伝子も未同定であった．そ

のため，まず筆者らはこの遺伝子の同定を試みた．酵母欠

損株を用いた解析を足がかりに，筆者らは酵母 HFD１遺

伝子，哺乳類 ALDH３A２遺伝子を同定することに成功し

た８）（図２）．酵母 HFD１遺伝子の欠損株（Δhfd１）では長鎖

塩基１-リン酸のグリセロリン脂質への代謝は完全に停止

した．一方，哺乳類 CHO-K１細胞由来の ALDH３A２欠損

細胞（FAA-K１A）中では，長鎖塩基１-リン酸のグリセロ

リン脂質への代謝は大きく減少したものの完全には停止せ

ず，一部はエーテルリン脂質へ異常代謝されていた８）．

FAA-K１A中では代謝されずに蓄積した脂肪族アルデヒド

が還元されて長鎖アルコールとなり，エーテルリン脂質の

原料に使用されたと思われる（図２）．これらの結果から，

哺乳類では ALDH３A２が主要な FALDHであることが明ら

かとなったが，ALDH３A２以外の FALDHが存在すること

も示唆された．

ALDH３A２はもともとシェーグレン・ラルソン症候群

（SLS）の原因遺伝子として報告されていた１２）．SLSは皮膚

図２ S１Pの代謝経路
S１Pはヘキサデセナール，ヘキサデセン酸，ヘキサデセノイル CoA，パルミトイル CoA
を介してグリセロリン脂質に代謝される．それぞれの反応は S１Pリアーゼ，脂肪族アル
デヒドデヒドロゲナーゼ，アシル CoA合成酵素，２，３-トランスエノイル CoA還元酵素に
よって触媒される．矢印の右側に，各反応を触媒する酵素をコードする哺乳類遺伝子を
記した．ヒト ALDH３A２遺伝子に変異が入ると SLSを引きおこす．ALDH３A２遺伝子が
欠損した細胞では，ヘキサデセナールの一部がアルコールに還元され，エーテルリン脂
質へと代謝される．
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魚鱗癬，重度の精神遅滞，痙性対麻痺を示す皮膚精神疾患

であり，網膜色素変性を伴うこともある．ALDH３A２は長

鎖脂肪族アルデヒドを中心とした幅広い炭素鎖を持つアル

デヒドに活性を示すことは知られていたが１３），S１P代謝に

関わることは全く知られていなかった．アルデヒド分子の

カルボニル炭素は酸素と炭素の電気陰性度の違いから δ＋

に帯電しており，求核試薬（アミンやアルコールなど）に

よる攻撃を非常に受けやすい．そのため，アルデヒドは反

応性が高く，SLSの発症メカニズムとしても蓄積したアル

デヒドが何らかの重要な生体分子と反応することで細胞機

能を障害するということが予測されている１２）．生体では

様々な経路からアルデヒドが生じる．例えば，食事から摂

取した植物にはフィトールが含まれ，代謝されるとアルデ

ヒド（プリスタナール）を生じる１２）．また，エイコサノイ

ドの一種ロイコトリエン B４も代謝の過程でアルデヒドと

なる１２）．しかし，どの経路で生じたアルデヒドが最も生体

に多く，SLS発症に寄与しているかは不明である．上述の

ように S１P代謝は広範な組織で活発に行われていること

から，S１P代謝産物のヘキサデセナールは恒常的に産生さ

れ，しかも生体アルデヒドの中では多い方であると考えら

れる．また，S１Pリアーゼの細胞内局在を考えるとキサデ

セナールは小胞体で産生されるはずである１４）．ALDH３A２

の細胞内局在も小胞体であり１５），両者の局在場所は一致し

ている．これらのことから筆者らはヘキサデセナールが

SLSの主要な基質の一つではないかと推測している．さら

に，ヘキサデセナールは２位と３位の間にトランス二重結

合を持つ共役カルボニル化合物（α，β-不飽和アルデヒド）

であり，アルデヒドの中でも特に反応性が高いと予想され

る．例えば，最も単純な共役カルボニル化合物であるアク

ロレインは毒性が極めて高いことが知られている１６）．飽和

アルデヒドがタンパク質リシン残基の εアミノ基などの１
級アミンと反応してシッフ塩基を形成するのに対し，α，β-

不飽和アルデヒドはマイケル付加反応によってリシン，シ

ステイン，ヒスチジン残基とも反応する１７）．このように推

定されるヘキサデセナールの反応性の高さからも，筆者ら

は S１P代謝異常が SLS発症の唯一の原因ではないにして

も，大きく関与していると考えている．

４． S１P代謝経路の同定

筆者らはさらに S１P／長鎖塩基１-リン酸代謝過程に関わ

るアシル CoA合成酵素として酵母 FAA１，FAA４遺伝子，

哺乳類 ACSLファミリー（ACSL１-６；ただし ACSL２は存

在しない）を同定した８）．これらの欠損株あるいは阻害剤

による活性阻害の条件下では，S１P代謝産物のうち，ヘキ

サデセン酸が蓄積していた．アシル CoA合成酵素は脂肪

酸を基質としてアシル CoAを産生する反応を触媒するこ

とから，S１P代謝経路ではヘキサデセン酸がヘキサデセニ

ル CoAへと代謝されるステップが存在することが明らか

となった．上述のように，S１Pの代謝経路には，アルデヒ

ドの酸化，脂肪酸の CoA付加，二重結合の飽和化の３段

階が存在し，その順序の違いから三つの経路が考えられた

が，その中でヘキサデセン酸からヘキサデセニル CoAを

生じる経路は一つだけであった．つまり，S１Pはヘキサデ

セナール，ヘキサデセン酸，ヘキサデセニル CoA，パル

ミトイル CoAの順に代謝されることが明らかになった（図

２）．このように，アシル CoA酵素を阻害したときに蓄積

する中間代謝物を同定したことで，S１Pの代謝経路を明ら

かにすることに成功した．

５． お わ り に

筆者らの S１P代謝経路の同定により，S１P代謝異常が病

態と関連する可能性が浮かび上がってきた．またこれまで

脂質メディエーターとしての機能ばかりが注目されていた

S１Pに対して，筆者らの報告は中間代謝物としての重要性

もあることを再認識させるものである．今後の課題は，ヘ

キサデセノイル CoAをパルミトイル CoAへ変換する酵素

（２，３-トランスエノイル CoA還元酵素）の同定と，S１P代

謝異常がどこまで密接に SLS発症に関わっているかを明

らかにすることである．
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グレリンシグナルの多様性を支える分子メ
カニズム

１． は じ め に

グレリンは，下垂体からの成長ホルモン分泌を誘導する

Gタンパク質共役型受容体の内因性リガンドとして児島，

寒川らにより胃から精製，同定されたペプチドホルモンで

ある１）．グレリン発見に先立ち，１９８０年代は医薬サイドの

要請から成長ホルモンの分泌を促す薬剤の開発が盛んに

なった．その中である種の短鎖ペプチド（GHRP-６など）

は，成長ホルモン放出ホルモン（GHRH）とは異なる経路

を介して成長ホルモンの分泌を促していることがわかって

きた．１９９６年になると GHRP-６や非ペプチド性アゴニス

トMK-０６７７の受容体として下垂体の成長ホルモン放出細

胞に発現する GHSR１a（growth hormone secretagogue recep-

tor type１a）がクローニングされた．そして１９９９年になり

GHSR１aの内因性リガンドとしてようやくグレリンが同定

された．今日のグレリン研究の隆盛にはグレリンが食欲刺

激作用をはじめとするエネルギー代謝に深く関与している

事実が多大に寄与している．９５，９６年に相次いで GHRP-６

の脳室内投与によりラットの食餌量が増加することが報告

されたことから，グレリンや GHSR１aが食欲に深く関与

するであろうことは発見以前に既に想定されていたものと

思われる．その機序は GHRP-６のオピオイド類との構造類

似性や GHRHの食欲亢進作用から類推されており，いず

れの場合も構造と機能に関わる洞察が契機になった．グレ

リンの発見とともに「道は拓けていた」ことに感じ入らず

におれない．今やグレリンによる中枢性の食欲制御は視床

下部弓状核にある NPY／AGRP神経系の修飾を介している

ことが明らかになっており，現在から当時に舞い戻っても

グレリンを精製，同定するのであれば脳や下垂体が第一選

択と思われる．しかし，ここに大きな難関があった．グレ

リンの主要な産生臓器は脳ではなく胃なのである．成長ホ

ルモン分泌を刺激するホルモンが，実は中枢で食欲を促進

し，さらには胃の蠕動運動にも関わるかもしれない，とす

ればあるいは胃でも発現しているかもしれない，という類

推の光は当時あまりにも微かであったに違いない．児島ら

による発見の経緯は，生化学者であるならば深く頷首せざ

るをえない物語としてご自身により紹介されているので是

非ともご参照願いたい（児島将康先生のホームページ

http : ／ ／www. lsi. kurume-u. ac. jp ／molecular _ genetics ／ index.

html）．

２． 機能多様性の担保

一般に分子が機能多様性を獲得するには二通りの方法が

考えられる．一つは分子の構造を簡単な融通の利くものに

して生体内の様々な現象に関わる方法である．これには例

えば細胞内セカンドメッセンジャーである cAMPがあり，

あるいは最近では亜鉛イオンなど更にシンプルな分子によ

る「特別な」役割も注目されるようになってきた２）．もう

一つは少しずつ形の違った構造類似体を数多く用意して

○○ファミリーのような体裁を整えることである．そこ

で，グレリンは後者の範疇に入ると想定した上で，グレリ

ンの分子種多様性について考察する．

ペプチドホルモンのとりうる分子多様性は１）アミノ酸

配列，２）アミノ酸鎖長，これに加えてグレリンの場合は，

３）脂肪酸修飾の種類に依存する．これをまとめたものが

図１Aである．グレリンのアミノ酸配列は種間で極めてよ

く保存されており，第１コアはカエル（GLTFLSP）など

の一部の両生類を除いてほぼ全てのグレリン分子において

同一である．また，アミノ末端から１４番目のグルタミン

や２８番目のアルギニンの欠失がラットとヒトにおいて遺

伝子配列上の変異体として報告されている．そもそもヒツ

ジやウシなどでは１４番目のグルタミンはグレリン遺伝子

にコードされていない．第２，第３コアは哺乳類間での保

存性は高いが，鳥類や魚類では第３コアに多様性が存在
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