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研究成果の概要（和文）：申請者が脊椎動物の脳で発見した新規ステロール代謝産物・糖化ステロール群に着目
し、脳において未知のステロール代謝経路が存在する可能性を検証した。新規糖化ステロール群の構造解析よ
り、コレステロールや植物性ステロールにグルコースやガラクトースが結合した糖脂質が脳に存在することが初
めて明らかになった。また、それらの合成・分解は、これまでステロール代謝への関与が知られていなかったグ
ルコシルセラミド分解酵素によって行われることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We focused on novel sterol metabolites, glycosylated sterols that we 
discovered in vertebrate brain, and verified whether unreported sterol metabolic pathways exist in 
the brain. Structural analysis of the glycosylated sterols revealed for the first time that 
glycolipids, in which glucose and galactose are bound to cholesterol and a plant sterol, are present
 in the brain. Their synthesis and degradation were found to be mediated by 
glucosylceramide-degrading enzymes, whose involvement in sterol metabolism was not previously 
reported.

研究分野： 脂質生化学

キーワード： ステロール　糖化ステロール　糖脂質
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳内新規糖化ステロール群の合成・分解を担うことが明らかになったグルコシルセラミド分解酵素は、その機能
不全がパーキンソン病や小脳失調などの神経変性疾患の原因となる。脳内新規糖化ステロール群の代謝調節とい
う新しい機能に着目することにより、グルコシルセラミド分解酵素の機能不全が神経変性疾患を引き起こすメカ
ニズムを明らかにすることできる可能性があり、本研究成果の学術的・社会的意義は大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
申請者らは、動物の脳に糖脂質・グルコース化コレステロール（1-O-cholesteryl-β-D-

glucopyranoside, GlcChol）が存在することを発見した。GlcChol は、植物や菌類からヒトまで
広く保存された糖化ステロールの一種である。脊椎動物において、GlcChol の組織分布や細胞内
局在、生理機能などはほとんど不明であった。申請者らは、脳に GlcChol が存在するか否かを明
らかにするため、脳組織から糖化ステロールを精製し、構造解析を行った。その結果、脊椎動物
では GlcChol 1 種類しか存在しないと考えられてきた糖化ステロールが、脳においては一群を
成して存在することを見出した。既に調べ尽くされた感のあるステロール代謝経路だが、脳内で
は報告例のない中間経路、もしくは新規の代謝経路が存在する可能性が浮上した。 
申請者らはこれまでに、脊椎動物では糖脂質・グルコシルセラミドのグルコースがコレステロ

ールに転移されて GlcChol が合成されることを見出し（1）、その反応が in vitro ではリソソー
ムに局在する酸性グルコシルセラミド分解酵素（GBA1）、ならびに小胞体やゴルジ体に局在する
中性グルコシルセラミド分解酵素（GBA2）によって行われることを明らかにしてきた（2,3）。GBA1
または GBA2 の機能不全はパーキンソン病や小脳失調などの神経変性疾患の原因となることが知
られている（4,5）。また申請者らは、GBA1 と GBA2 が in vitro で GlcChol 分解活性をもつこと
も明らかにしている（2,3）。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、申請者が発見した脳内新規糖化ステロール群に着目し、それらの構造、代

謝経路、局在、生理機能を明らかにすることである。新規糖化ステロール群の存在は、脳にお
いて未知のステロール代謝経路が存在する可能性を示唆しており、本研究では、完成されたと
考えられているステロール代謝経路を再構築することを目指した。 
 
３．研究の方法 
新規糖化ステロール群（GlcChol群）の生理的意義を解明するため、(1) GlcChol群の構成分

子の構造決定、(2) GlcChol群の代謝酵素の同定、(3) GlcChol群の局在解析、(4) GlcChol群の
生理機能解析という４つのステップで研究を進めた。 
 
４．研究成果 
(1) GlcChol 群の構成分子の構造決定 
ニワトリ胎児ならびにラット成体の脳から複数の糖化ステロールを精製し、NMRや質量分析法

を用いて構造決定を行った。その結果、GlcCholに加えて、植物で報告されていた植物ステロー
ルにグルコースが結合したシトステリルグルコシド（GlcSito）、バクテリアで報告されていた
コレステロールにガラクトースが結合したコレステリルガラクトシド（GalChol）が脳に存在す
ることが初めて明らかになった。 
 
(2) GlcChol 群の代謝酵素の同定 
GlcChol群がin vivoでGBA1とGBA2によって代謝される可能性を明らかにするため、Gbalノッ

クアウト（KO）、Gba2 KO、Gba1・Gba2ダブルノックアウト（DKO）を行ったメダカ、ならびに
Gba2 KOマウスを用いて解析を行った。それぞれの動物の脳から脂質を抽出し、高速液体クロマ
トグラフィー-タンデム質量分析法（LC-MS/MS）でGlcChol群の定量を行った。 
その結果、GlcCholは、野生型メダカの脳と比べてGba1 KOメダカの脳において増加し、Gba2 

KOメダカならびにGba1・Gba2 DKOメダカの脳において減少した。GalCholは、野生型メダカの脳
と比べてGba1 KOメダカ、Gba2 KOメダカならびにGba1・Gba2 DKOメダカの脳において減少し
た。GlcSitoは、野生型メダカの脳と比べてGba1 KOメダカの脳では変化がなく、Gba2 KOメダカ
ならびにGba1・Gba2 DKOメダカの脳において増加した。Gba2 KOマウスの脳においてもGba2 KO
メダカの脳と同様の結果が得られた。これらの結果より、in vivoではGlcCholはGBA2によって
合成され、GBA1によって分解されること、GalCholはGBA1とGBA2によって合成されること、
GlcSitoはGBA2によって分解されることが明らかになった。GlcCholとGlcSitoはin vitroやin 
vivoで神経毒性を示すことが報告されている（6,7）。神経毒性を有するGlcCholとGlcSitoを無
毒化するために、GBA1やGBA2がそれらを分解している可能性が考えられた。 
 
(3) GlcChol群の局在解析 
申請者らは以前に、ヒト線維芽細胞の脂質ラフト画分からGlcChol合成活性を検出した（8）。

脂質ラフトの脂質組成は、細胞外膜小胞エクソソームのそれと類似していることから、GlcChol
群がエクソソームに局在するのではないかと予想した。神経細胞ならびにグリア細胞の培養上
清から超遠心法によってエクソソームを調製し、LC-MS/MSでGlcChol群の発現を解析した。その
結果、GlcChol、GlcSito、GalCholがエクソソームにおいて検出され、GlcChol群がエクソソー
ムを介して細胞外に放出されていることが明らかになった。特に、GlcCholとGlcSitoは細胞と
比較してエクソソームでの含有量が高かったことから、神経毒性を有するGlcCholとGlcSitoを
細胞外に排出する機構として、エクソソームが利用されている可能性が考えられた。 
 
 



(4) GlcChol 群の生理機能解析 
 GlcChol群の生理機能を理解するため、下記の２つの解析を行った。 
 
① 発生に伴う脳内GlcChol群の発現解析 
胎生12日目～生後10週目のマウスの脳から抽出した脂質を用いて、LC-MS/MSでGlcCholと

GalCholを定量した。その結果、GlcCholとGalCholは胎生12日～生後10週の期間を通して発現し
ており、発達に伴って発現量が変動することが明らかになった。GlcCholは発達に伴ってゆるや
かに増加したのに対し、GalCholは、ミエリン形成開始時期に一致する生後10日目以降に著しく
増加した。ミエリンの主要な構成成分の１つである糖脂質・ガラクトシルセラミド（GalCer）
も生後10日目以降に著しく発現が増加した。GalCholが発現するグリア細胞でGalCer合成酵素を
ノックダウンしたところ、GalCerならびにGalCholの発現量が低下した。このことから、
GalCholの発現がGalCer依存的であり、GalCholがミエリンに存在する可能性が示唆された。 
 

② Gba2 KOマウス由来線維芽細胞を用いた解析 
野生型マウスならびにGba2 KOマウスの胎児より、それぞれ線維芽細胞を樹立した。細胞から

脂質を抽出し、LC-MS/MSでGlcCholの定量を行った結果、Gba2 KOマウス由来線維芽細胞（Gba2 
KO-MEF）では、野生型マウス由来線維芽細胞（WT-MEF）と比較してGlcCholが有意に低下してい
た。また、Gba2 KO-MEFはWT-MEFと比較して、後期エンドソーム、ゴルジ体の分布様式が顕著に
変化していた。Gba2 KO-MEFでは、グルコシルセラミドやセラミドなどの脂質量もWT-MEFと比べ
て変動していたことから、Gba2 KO-MEFで見られた細胞内小器官の分布様式の変化がGlcCholに
よって引き起こされたか否かについては今後検証が必要である。 
 
 
上記４ステップの解析結果より、脳内にはこれまで知られていなかったステロール代謝経路

が存在し、GBA1とGBA2によってGlcChol群の合成、分解が行われていることが明らかになった。
GBA1とGBA2はこれまでグルコシルセラミド分解酵素として機能することが知られていたが、本
研究によって、GlcChol群の代謝酵素としても機能することが明らかになった。GlcChol群の代
謝調節という新しい機能に着目することにより、GBA1またはGBA2の機能不全が神経変性疾患を
引き起こすメカニズムを明らかにすることができると期待している。 
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