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研究成果の概要（和文）： PC12細胞にTrkを高発現させた培養細胞に抗GM1抗体を作用させると、細胞膜画分の
中性スフィンゴミエリナーゼ（nSMase）蛋白量と活性が減少した、その結果、細胞膜画分でスフィンゴミエリン
（SM）が増加したが、ガングリオシド(Gg)量に影響しなかった、lipid raft画分ではnSMase活性が有意に低下し
ていた。これらの結果は、抗体や薬剤など各種方法で細胞膜上やlipid raftsの脂質成分を変化させ、疾患の標
的分子を減少させる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：　When anti-GM1 antibody was allowed to act on cultured cells in which PC12 
cells were highly expressed with Trk, the amount and activity of neutral　sphingomyelinase (nSMase) 
protein in the cell membrane fraction decreased and　sphingomyelin (SM) in the cell membrane 
fraction increased. anti-GM1 antibody did not affect the amount of cell membrane gangliosides. These
 results showed that nSMase activity was significantly reduced in the lipid raft fraction, and it is
 possible that the target molecules of the disease could be reduced by changing the lipid components
 on the cell membrane and lipid rafts by various methods such as antibodies and drugs.

研究分野： 脳神経内科

キーワード： 抗GM1抗体　lipid rafts　neutral sphingomyelinase

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　抗体や薬剤など各種方法で細胞膜上やlipid raftsの脂質成分を変化させることで、疾患の標的分子を減少さ
せうる可能性があると考えられた。

※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、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 

 細胞膜上には lipid rafts というシグナル伝達分子や糖脂質が局在するマイクロドメイ

ンが存在する。我々は、軸索障害型ギラン・バレー症候群患者血清中に認められる抗

GM1 抗体が、神経細胞の生存・分化に必須の神経成長因子（NGF：Nerve growth factor）

の高親和性受容体である Trk（tropomyosin-related kinase）を介するシグナル伝達系を

傷害し、その傷害が通常 lipid rafts 上に存在している Trk が非 rafts 画分へ移動させられ

てしまうことによることを報告した（A. Ueda et al. Mol Cell Neurosci. 2010）。また、

希な疾患とされてきた自己免疫性神経疾患である脳脊髄根末梢神経炎（EMRN: 

encephalomyeroradicuroneuropathy）の患者血清・髄液中に抗中性糖脂質抗体が存在し、

鋭敏なバイオマーカーとなる事を見出している（Neurology 2014）。中性スフィンゴミ

エリナーゼ（nSMase: neutral sphingomyelinase）は lipid rafts の重要な構成分子である

スフィンゴミエリン（Sphingomyelin: SM）を分解し、ガングリオシドや中性糖脂質抗

体の基質となるセラミド（Cermaide: Cer）を産生する。抗中性糖脂質抗体による、

nSMase 分子の局在と活性の変化、lipid rafts を含めた細胞膜の構造への影響、エキソソ

ームの変化などを明らかにすることを目的とした。 

２．研究の目的 

 我々はlipid raftと神経疾患の研究を継続して行っており、前述のようにlipid raftsに存

在するGM1に対する抗体により、lipid raftsの組成の変化が生じ、Trkなどのシグナル伝

達蛋白などlipid raftsに局在する物質が移動させられてしまうことを見出していた。また、

新たにその作用がnSMase活性や蛋白量の変化を介してlipid raftsのSMやCer量の変化

から惹起されていること、またその影響はlipid rafts上の蛋白に留まらず、エキソソーム

の作用にも影響し、1細胞だけで無く他の神経系細胞やグリア細胞あるいはその他の細

胞との相互作用にも関与していることを発見している。 

 細胞膜は一様ではなく、lipid raftsやcaveolaと呼ばれるシグナリングドメインがある

ことが知られている。神経細胞やグリア細胞に存在するこれらの構造に、神経免疫疾患

で出現する抗体の抗原である、GBSのGM1、中枢末梢連合脱髄症のNF-155、視神経脊

髄炎のAQP4、NMDAR脳炎のNMDARなどが存在する。神経変性疾患ではアルツハイマ

ー病のアミロイドβ、パーキンソン病のαシヌクレイン、プリオン病のプリオンなども

lipid raftsに存在することが報告されてきた。さらに近年、エキソソームの研究は急速に

発展し、神経変性疾患の伝播に軸索輸送だけでなくエキソソームが重要な役割を果たし

ている可能性が報告されてきている。このように種々の神経疾患の病変の主座である



lipid raftsの研究を中心に、神経疾患をDNAや蛋白質のみならず、神経系の脂質異常とし

ての観点から捉える本研究は独創的で重要であると考えられた。 

３．研究の方法 

nSMase 活性の変化は、whole cell と、subcellular protein fractionation 法とショ糖密

度勾配超遠心法で得られた各画分の活性を測定した（Amplex® Red Sphingomyeklinase 

Assay Kit, Invitrogen）。 

lipid rafts 構造への影響と同定：PC12 細胞に Trk 高発現させた PCtrk 細胞を用いた。

市販の抗 GM1 抗体で時系列を振り PCtrk 細胞を処理した。細胞 homogenate と、それ

をショ糖密度勾配超遠心法で処理し lipid rafts 画分を調整したものにわけ、それぞれの

GM1 をはじめとする酸性糖脂質、中性糖脂質、SM、Cer、コレステロールの量、また

lipid rafts のマーカー蛋白である Ras 蛋白（低分子量 GTP 結合蛋白）、プリオン蛋白な

どの量的な変化を解明し、lipid rafts で引きおこされる構造の変化を解析した。 

エキソームとの関係で、抗 GM1 抗体による細胞刺激で誘導されるエキソソームの分

泌動態を細胞中のそれとを比較し、細胞外への分泌制御機構への影響を同定した。 

４．研究成果 

PCtrk 細胞を抗 GM1 抗体で処理すると、細胞膜画分の nSMase 蛋白量と活性が減少

した、その結果、細胞膜画分で SM が増加したが、Cer の量には影響を及ぼさなかった。

また細胞膜画分の GM1 をはじめとするガングリオシドの量に影響しなかった。全細胞

では SM や Gg の量に変化はなく、酸性 SMase 活性にも変化を及ぼさなかった。lipid 

raft 画分では nSMase 活性が有意に低下していた。培養液中のエキソソームの分泌量は

減少していた。これらの結果は、抗体や薬剤など各種方法で細胞膜上や lipid rafts の脂

質成分を変化させ、疾患の標的分子を減少させる可能性があることが示された。 
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