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研究成果の概要（和文）：炎症調節への p38δおよびスフィンゴ脂質サルベージ経路の関与を検
討した．その結果，新たに p38δに制御される標的炎症性分子群を同定した．また外因性短鎖
セラミドは細胞移動を著しく低下させることを見出した．短鎖セラミドは一度分解され後に再
び長鎖セラミドに再合成される．この再合成を阻害すると，セラミド作用は減弱した．このこ
とからサルベージ経路由来セラミドは細胞移動運動を抑える分子であると考えられる．本研究
成果は炎症性疾患への新規治療法の開発に繋がると期待される． 
 

研究成果の概要（英文）：The PI hypothesized that p38 and sphingolipid salvage pathway regulate 

inflammation. The PI identified p38-controlled genes responsible for inflammation. The PI discovered 

that short-chain C6-ceramide decreased cell motility. Most of exogenous C6-ceramide can be converted 

to sphingosine which in turn is reacylated to form long chain ceramide. Inhibition of ceramide salvage 

by fumonisin B1 restored decreased cell motility with C6-ceramide. Those results raise the possibility 

that ceramide synthesis through the salvage pathway is responsible for inhibiting cell motility. This 

study provides new insight for developing novel therapeutic approaches to inflammation-involving 

disorders. 
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１．研究開始当初の背景 

スフィンゴ脂質はスフィンゴ塩基骨格を
有する脂質の総称であり，これまで数百種類
のスフィンゴ脂質が同定されている．なかで
もスフィンゴ脂質代謝の中心分子であるセ
ラミドには数多くの生物作用が見出されて
いる．セラミド生成経路は複数存在し（新規
新生経路，スフィンゴミエリナーゼ経路，サ
ルベージ経路），それぞれ特有の細胞内小器
官においてスフィンゴ脂質代謝に関与して
いる． 

例えば，サルベージ経路ではライソゾーム
内で複合スフィンゴ脂質がスフィンゴ塩基
へと異化代謝され，さらに遊離スフィンゴ塩
基は小胞体膜に局在するセラミド合成酵素
によりセラミドへと再合成される．このサル
ベージ経路に関わる酵素の欠損は，慢性的な
炎症を伴うスフィンゴ脂質蓄積症を引き起
こす．この疾患の病態形成メカニズムには不
明な点が多く残されているが，スフィンゴ脂
質サルベージ経路は炎症を制御している可
能性が考えられる． 
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これまで研究代表者は，スフィンゴ脂質サ
ルベージ経路から生成されたセラミドが炎
症性キナーゼ p38 の活性化およびインター
ロイキン６の生成を抑えることを明らかに
した．このような一連の研究から，セラミド
が抗炎症性脂質である可能性を提唱してい
る． 
 
 
２．研究の目的 

炎症性細胞の炎症部位への遊走は炎症進
展に重要なステップであり，細胞の（走化性）
運動が密接に関与する．研究代表者は予備的
研究からサルベージ経路を介して生成され
たセラミドが細胞運動性を抑える分子であ
る可能性を見出した．そこで，本件研究では
細胞運動性の調節に焦点を当て，セラミドの
抗炎症作用を分子レベルで解明した． 

 

 

３．研究の方法 
細胞培養：卵巣がん細胞株 SKOV3 および

TOV112D 細胞，乳癌細胞株 MDA-MB-231 細胞
を１０％牛胎児血清存在化に培養した． 

細胞遊走：細胞の遊走活性はトランスウェ
ルを用いた． 

細胞仮足形成：細胞の運動性は，フィラ
メントアクチン（F-actin）を豊富に有する
葉状または糸状仮足形成細胞数を測定する
ことで評価した． 

 

 
 
４．研究成果 
 C6-短鎖セラミドは細胞膜透過性セラミド
として知られており，細胞内ではサルベージ
経路を介して代謝される．細胞を C6-短鎖セ
ラミドで処理すると，細胞遊走を濃度依存的
に抑えた（図１）． 
細胞は仮足を構築することで移動運動を

行う．この仮足は F-actin により構成されて

おり，蛍光標識 phalloidin で細胞を染色す
ることで細胞仮足を可視化した．細胞仮足
（葉状仮足または糸状仮足）の形成への C6-
短鎖セラミドの作用を検討したところ，細胞
仮足の形成が短鎖セラミド処理により抑え
られた（図２；青，DAPI;赤，phalloidin）．
細胞仮足の形成は細胞運動性に相関するこ
とを考慮すると，短鎖セラミドは細胞運動性
を減弱させたと考えられる．さらに，短鎖セ
ラミドのサルベージ代謝経路を fumonisin 
B1（FB1）で遮断することで，短鎖セラミド
の抗細胞運動性作用は消失した（図３；青，
DAPI;赤，phalloidin）．C6-短鎖セラミドはサ
ルベージ経路においてスフィンゴシンへと
分解され，長鎖セラミドとして再合成される
ことを考慮すると，サルベージ経路由来セラ
ミドは細胞運動性を低下させる脂質である
と示唆される． 
したがって，セラミドサルベージは炎症に

関わる細胞運動性を抑える制御機構に関与
していると考えられる． 
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