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研究成果の概要（和文）：皮膚角層における極長鎖脂セラミドは、バリア機能の保持に欠くこと

のできない脂質である。ほ乳類のグリセロ脂質の側鎖が長鎖脂肪酸であるのに対し、セラミド

は特徴的に極長鎖脂肪酸を持つが、他の組織に見られない炭素数 26 以上の極長鎖を持つ皮膚セ

ラミドの機能的役割は、大変興味深い。我々は極長鎖セラミドの生成酵素同定、発現調節機構

の解析を通して、セラミドの生体における機能的役割を研究し、脂肪酸伸張酵素 ELOVL とセラ

ミド生成酵素 CERS の相互の活性調節機構を見いだした。皮膚の分化における極長鎖セラミドの

生成に、調整機構として核内転写因子 PPAR が関与する事、PPAR の活性化と生成産物であるセ

ラミドが密接に関連している可能性を示した。 

 
研究成果の概要（英文）：The lipid lamellae in the stratum corneum is important for the 
epidermal permeability barrier. The lipid lamellae component ceramide, comprising an 
ultra long-chain fatty acid of ≥26 carbons, plays an essential role in barrier formation. 
Ultra long-chain acyl-CoAs, produced by the FA elongase (ELOVL), are converted to ultra 
long-chain ceramides by the ceramide synthase (CERS). In the keratinocyte differentiation 
system, we observed that these mRNAs and proteins expression increased. We also determined 
that peroxisome proliferator-activated receptor is involved in the up-regulation of the 
mRNAs. Knockdown of CERS caused a reduction in the elongase activities toward ultra 
long-chain acyl-CoAs. These results are implying the possibility that ceramide synthase 
positively regulates ultra long-chain fatty acid production. We also examined the 
possibility that the PPAR activation of ceramide can regulate the production of ceramides. 
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1.  研究開始当初の背景 

  通常、ヒトの細胞にはスフィンゴシン骨
格で C16 もしくは C24 の側鎖を持ったセラミ
ド、1 種類しか存在しないが、皮膚にはスフ
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ィンゴイド塩基に水酸基が 3つあるフィトセ
ラミド、側鎖が C26以上の極長鎖セラミド等、
大きな分類だけでも 12 種類のセラミドが存
在する。皮膚はなぜ、このように多様な分子
種のセラミドを持つようになったのか。皮膚
は外界と体内を隔てる重要なバリアであり、
この機能にセラミドが重要な役割を果たし
ていることが考えられる。しかしながら、こ
の分野の分子生物学的研究は遅れており、セ
ラミド合成酵素ですら同定されていなかっ
た。 
 
 

  
 

折しも酵母のミュータントの研究から
Lag1p, Lac1pがスフィンゴイド塩基にアシル
基を導入するセラミド合成酵素本体である
ことが明らかになった（Mol Biol Cell. 2001 
12:3417-27）。データベース上のホモロジー
サーチから、相同性の高い配列を網羅的にク
ローニングし酵素学的検討を行ない、CERS3
および CERS6 を mammal でセラミド合成を行
う新規蛋白として報告した（Mizutani  et 
al., Biochemical Journal 398 531-538 
(2006), Biochemical Journal 390 263-271 
(2005) ）（図 2）。ほ乳類で CERS は 6 種類
（CERS1-6）存在し、各アイソザイムには発
現している組織や反応の基質となる脂肪酸
アシル CoA の鎖長に特異性がある。CERS6 の
発現はユビキタスで C16に対して特異性が高
い。これに対し、CERS3 は皮膚や精巣に高く
発現し、C24 以上の極長鎖に反応性を示し、
皮膚における特徴的な極長鎖セラミドの生
成に重要な役割を果たしている可能性が考
えられた。ヒト初代培養ケラチノサイトを用
い、皮膚のバリア機能に重要な極長鎖セラミ
ドが分化に伴い発現するのに伴い、CERS3 の
発現が優位に上昇する事を見いだした。併せ
てフィトセラミド生成酵素の検討も行い、ヒ
トフィトセラミド生成酵素 DES2 を同定し、
生体内でフィトセラミドが生成されること
を始めて明らかにした（Mizutani  et al., 
FEBS Letter 563 93-97 (2004)）。 
 

２．研究の目的 

  皮膚に特徴的な極長鎖セラミド、および
フィトセラミドの生成機構の解析を通じて、
皮膚におけるこれらのセラミドの機能的役
割を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

  皮膚の極長鎖セラミド合成における
CERS3 の重要性は示唆されたが、酵素学的に
皮膚の C26-C32セラミドの生成を証明するの
は困難であった。in vitro では C24 以上の極
長鎖脂肪酸の水溶性が極端に低いこと、in 
vivoでは培養細胞におけるC26以上の脂肪酸
の絶対量が低いことが、C24 以上の極長鎖セ
ラミドの検出を困難にしていると考えられ
た。そこで我々は、極長鎖脂肪酸を生成する
酵素 ELOVL に注目した。ほ乳類において極長
鎖脂肪酸は、細胞質での生成もしくは食事か
ら摂取した C16 アシル CoA を原料に小胞体
（ER）の極長鎖脂肪酸伸長酵素 ELOVL により
行われる（図 2）。ELOVL には 7種のアイソザ
イムが存在し、発現は組織ごとに異なってお
り、その違いが組織特有の脂肪酸組成を生み
出していると考えられた。この特徴は CERS
ファミリーと酷似している。また、双方、ER
に局在する膜タンパクであり、極長鎖セラミ
ドの生成には ER膜内で ELOVL および CERS が
共に反応することに何らかの意味があるの
ではないかと考えた。セラミド生成酵素 CERS
の解析に脂肪酸伸張酵素 ELOVLの解析をあわ
せることで、極長鎖セラミドの生成機構とそ
の機能的役割について分子生物学的解析が
可能であると考えた。 
 
 

 
 
  我々はフィトセラミドが DES2 により生
体内で生合成されうることを示したが、食品
から摂取されるフィトスフィンゴシンが生
体で利用されうるかは不明であった。フィト
セラミドを生成できない DES2 ノックアウト
マウスを用い、食品から摂取されるフィトス
フィンゴシンの動態と、生体への機能的役割
についても検討した。 



 
４．研究成果 
  siRNA を用いた解析から、哺乳動物細胞
において C24 アシル CoA への伸長を担ってい
るのは ELOVL1 であり、ELOVL1 により伸長さ
れた C24 アシル CoA がセラミドの生成に用い
られていることが明らかになった。また、興
味深いことに C24 セラミド生成酵素 CERS2 の
機能を抑制すると C24 アシル CoA への伸長反
応も抑制された(文献 1)。共沈実験により、
ELOVL1とCERS2には蛋白間相互作用もあるこ
とが示された。ELOVL による極長鎖脂肪酸伸
長反応と CERS によるセラミド合成は ER膜上
で行われるため、これらの合成経路は互いに
リンクし ER 膜上で効率的な合成が実現され
ていることが考えられる。初代培養ケラチノ
サイトを用い、C26 セラミド生成についても
同様の検討を行ったところ、C26 アシル CoA
を伸長する ELOVL4 および CERS3 の間に同様
の調節機構が認められた（投稿中）。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
    

皮膚の特徴的な脂質生成を調節する転写
因子として、ペルオキソソーム応答性受容体
(PPAR)に注目した。ノックアウトマウスの解
析より、PPARβが皮膚の創傷治癒や分化等に
重要であることが報告されている。我々は、
初代培養ケラチノサイトの分化誘導時に発
現が上昇する ELOVL4, CERS3 といった極長鎖
セラミド生成に重要な酵素の発現が、PPARβ
によって調節を受けている事を示した。フィ
トスフィンゴシンを生成できない DES2 ノッ
クアウトマウスを用いた解析等により、食餌
中のフィトスフィンゴシンは生体に取り込
まれ、フィトセラミドに変わることを示した。
加えて、フィトセラミドが PPAR のリガンド
様活性を持つこと明らかにした（文献 2）。こ
れらの結果から食品から摂取されるフィト
スフィンゴシンが PPAR の活性化（ELOVL4, 
CERS3 等の発現誘導）を介して皮膚機能の改
善に働く事を示唆する結果を得た（投稿中）。 
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