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研究成果の概要（和文）：本研究では、細胞膜上のシグナル伝達において重要な役割を果たすスフィンゴ糖脂質（以下
、GSLs）の骨、軟骨における機能的役割を明らかにした。4系統のGSLs合成酵素遺伝子ノックアウト（KO）マウスでは
明らかな発育障害を認めなかったが、加齢に伴い有意に軟骨変性が進行した。KOマウス由来の軟骨細胞はIL-1刺激に対
しMMP-13の発現やアポトーシスが亢進した。KOマウスの骨折治癒過程では内軟骨性骨化の遷延化を認めた。これらの結
果より、GSLsは骨・軟骨組織の形成・発育には影響を及ぼさないが、加齢や疾患を引き起こす外部からの刺激に対して
は、細胞の保護的機能を有することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Glycosphingolipids (GSLs) are ubiquitous membrane components that modulate transme
mbrane signaling and mediate cell-to-cell and cell-to-matrix interactions.  The purpose of this study was 
to clarify the functional roles of GSLs in maintaining osteochondral homeostasis using different strains o
f GSLs synthase knockout (KO) mice.  Although all strains of KO mice developed and grew normally, osteoart
hritic changes were dramatically enhanced with aging.  IL-1 stimulation of chondrocytes from KO mice signi
ficantly increased MMP-13 mRNA expression and apoptosis.  In addition, KO mice delayed enchondral ossifica
tion during fracture repair process.  These findings indicate that GSLs have a chondro-/osteo- protective 
role and prevent disease progression, although GSLs are not essential for osteochondral tissue development
 in young mice.
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１．研究開始当初の背景 

細胞膜に存在するスフィンゴ糖脂質（以下、

GSLs）は糖鎖とセラミドより構成される機能

性複合糖質であり、効率的にシグナル伝達を

行うためのラフト（rafts）と呼ばれる微小

領域を細胞膜上に形成することで増殖、分化、

活性化等の細胞機能を調節している。運動器

における GSLs の機能は不明であるが、GSLs

のなかでも主要な分子であるガングリオシ

ドの蓄積により著明な骨格異常が生じるこ

とから、ガングリオシドを中心とした GSLs

が骨・軟骨組織の発達や機能・形態維持にお

いて重要な役割を果たしている可能性が示

唆されている。しかし、運動器細胞における

GSLs の機能的役割は解明されていない。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、(1)骨、軟骨の形成や機能・

形態維持における GSLs の機能解析、(2)マウ

ス骨、軟骨病態モデルにおける GSLs の機能

的役割の解明、の２項目である。   

 

３．研究の方法 

主要な GSLs 関連合成酵素遺伝子ノックアウ

ト（KO）マウスおよびその細胞を用いて骨、

軟骨における GSLs の生理的機能や病態への

関与を明らかにする。 

(1)生体レベルにおける GSLs 機能の解明：系

統の異なる主要な GSLs 合成酵素 KOマウスに

ついて骨格成長、骨・軟骨の形態的・機能的

異常の有無、および病態モデル（骨折治癒過

程および変形性関節症の進行）を評価し、骨、

軟骨における GSLs の役割を検討する。 

(2)GSLs による細胞機能制御メカニズムの解

明：野生型マウスの骨芽細胞や軟骨細胞にお

ける GSLs の発現プロファイルを作製し、炎

症性サイトカインなどの外的刺激でそれら

がどのように変化するか調査する。次に、遺

伝子改変マウスの細胞を用いて、外的刺激に

対する細胞の反応性（分化や細胞増殖、MMP

産生、アポトーシスなど）を解析し、これら

の刺激伝達において重要な GSLs の種類とそ

の作用メカニズムを明らかにする。 

 

４．研究成果 

4 系統の GSLs 関連合成酵素 KO マウスでは明

らかな発育・成長障害を認めなかったが、加

齢に伴い有意な軟骨変性の進行が認められ

た。KO マウス由来の軟骨細胞は IL-1 に対す

る反応性が上昇しており、これに伴い MMP-13

の発現やアポトーシスが亢進した。長管骨の

骨折モデルでは KO マウスにおいて治癒過程

での内軟骨性骨化の遷延化を認めた。これら

の結果より、ガングリオシドをはじめとする

GSLs は骨・軟骨組織の形成や発育には影響を

及ぼさないことが明らかとなった。しかし、

加齢や疾患を引き起こす外部からの刺激に

対しては、細胞の保護的機能を有することが

示唆された。 
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