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研究成果の概要（和文）：スフィンゴ糖脂質floxマウスを用い、T細胞特異的に遺伝子を欠損させた。未成熟期のT細胞
では、スフィンゴ糖脂質発現の減少がわずかであったが、末梢血中のT細胞のスフィンゴ脂質はほぼ完全に消滅した。
先行実験として、GM3を欠損したマウスにおけるリウマチの発症に関する研究の結果と比較した場合、GM3の一分子欠損
とトータルのスフィンゴ糖脂質欠損では、発症時期および発症頻度に大きな際は観察されなかった。一方、大腸炎発症
と増悪におけるスフィンゴ脂質の関与が示唆される結果が得られた。細胞内セラミドの存在量とセラミドを基質として
合成されるスフィンゴ脂質の存在費率によるものであると示唆された。

研究成果の概要（英文）：T cell specific deletion using gene deficient mice of sphingolipids demonstrated 
the complete loss of them in peripheral blood stream. Previous studies demonstrated that GM3 knockout 
mice showed rheumatism become early onset and aggravated. The total deletion of sphingolipids and GM3, 
one molecule of sphingolipids showed little difference. On the other hand, a remarkable difference was 
observed in the colitis model mice. This suggests that amount of ceramide and ceramide-derivatives in 
cytoplasm participate colitis resistant phenotype of sphingolipids-dificient mice.

研究分野： 生物学
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１．研究開始当初の背景 
スフィンゴ糖脂質は、脊椎動物の組織・細胞
に広く発現して、外界からの病原微生物やそ
の毒素、構成成分に対する受容体として、あ
るいは細胞間相互作用における認識分子と
して機能すると考えられてきた。一方、申請
者が樹立した糖鎖欠損マウス群の解析結果
より、生体における恒常性破綻が、様々な組
織病変と病態を惹起することが示唆された。
関節リウマチ誘導モデルにおいて、CD4+細胞
のサイトカイン分泌量および、そのエフェク
ター細胞の反応性の違いに起因すると考え
られる発症時期の早期化とその炎症症状の
重篤化の知見を得た。これによりスフィンゴ
糖脂質と炎症の関係を明らかにすること、さ
らに、炎症反応を介した細胞内シグナル伝達
や免疫反応における役割を解明することが
望まれる。 
 
２．研究の目的 
免疫系におけるスフィンゴ脂質の多様な機
能を解析し、その役割を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
代表研究者が米国NIHで作製したノックアウ
トマウス等を用い、フィンゴ糖脂質を欠損さ
せたT細胞の特徴を明らかにすることを主眼
として研究を遂行する。免疫関連疾患モデル
マウスを作製し、これらの病態に関して解析
する。 
 
４．研究成果 
（１）Ugcg（胚性致死）のfloxマウスと神経
特異的CreマウスやII型コラーゲン特異的Cre
マウスを掛け合わせることで組織特異的コン
ディショナルマウスを作成した。これと同じ
手法でLck-Creマウスを用い、T細胞特異的に
スフィンゴ糖脂質を欠損させたマウスを作製
した（図1）。その結果、末梢における成熟T
細胞では、完全にスフィンゴ糖脂質を欠損さ
せることができた（図2）。また、同時にT細胞
数の減少を見いだした。 
 
図1 成熟T細胞はスフィンゴ糖脂質が欠損する 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
X軸：T細胞（CD3）Y軸：スフィンゴ糖脂質（CT） 
左：Ugcgflox/flox 右：UgcgΔ/Δ 
 
 
 

図2 スフィンゴ糖脂質が欠損するとT細胞は減少
する 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
X軸：T細胞（CD3）Y軸：B細胞（B220）  
左：Ugcgflox/flox 右：UgcgΔ/Δ 
 
（２）関節リウマチ誘導モデルにおいて、CD4+

細胞のサイトカイン分泌量に差異が観察され
た。図は、関節リウマチの発症と重篤度にお
いて重要とされるCD4+細胞が産生するサイト
カインを示した（図3）。いずれにサイトカイ
ンにおいても、スフィンゴ脂質ノックアウト
マウスにおける発現量の上昇が観察された。 
 

図 3 CD4+細胞におけるサイトカイン分泌量 
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（３）各ノックアウトマウスから骨髄細胞を
採取し、肥満細胞への増殖・分化さらにヒス
タミン分泌に差異があるかを調べた。その結
果、骨髄細胞の増殖率に関しては、GM3ノック
アウトマウス由来骨髄細胞では高く、GD3、
GalNAc-Tノックアウトマウス由来骨髄細胞で
は低い傾向が観察された。また、増殖停止後
、肥満細胞への分化に関しては、前例と逆の
傾向が観察された。これら詳細は現在解析中
である。 
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（４）デキストラン硫酸ナトリウム投与にお
ける誘導性大腸炎モデルにおいて、セラミド
蓄積との関連が示唆される先行研究の結果が
得られた。GM3、GD3、GalNAc-TおよびSMS-2
各ノックアウトマウスを用い 当該モデルに
おける発症とその重篤度を分析した。初期実
験の結果、GalNAc-Tにおいて発症の早期化と
重篤である結果が得られた。今後、デキスト
ラン硫酸ナトリウムの至適投与濃度の決定と
大腸炎モデルに続く発癌モデルの作製とその
解析を計画中である。 
 
（５）コナヒョウヒダニ由来アレルゲンを塗
布することで誘発できるアトピー性皮膚炎モ
デルマウスを作製した。スフィンゴミエリン
を欠損したマウスを用いた場合、早期の発症
と7日目において重症化が観察された。さらに
長期観察した結果、寛解が観察された。今後
、組織学的解析および発症時のサイトカイン
等の発現等詳細に解析する予定である。 
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