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研究成果の概要（和文）：GM3 合成酵素（GM3S）欠損マウスを用い、メタボリックシンドローム

を誘発する高カロリー食を与えた結果、病理組織図において顕著な差が観察された。免疫系細

胞の反応として、主に炎症に関わる IL-6 の発現の上昇が観察された。また、GM3 合成酵素（GM3S）

欠損マウス由来胚性繊維芽細胞(MEF)において、LPS 刺激下におけるサイトカインの発現量の増

加が観察された。中枢神経に対する所見として、GM3 合成酵素欠損マウスにおける行動解析を

行った結果、ある薬剤に対する感受性に差が観察された。さらに、糖脂質の欠損による糖タン

パク質量の上昇が観察された。

研究成果の概要（英文）：A remarkable difference was observed in the liver pathology as

a result of giving the calorie-rich food that caused the metabolic syndrome by using GM3

synthesis enzyme (GM3S) deficient mouse. As for a reaction of an immunity system cell,

the increase of IL-6 was observed. Moreover, an increase in the amount of the cytokine

under the LPS stimulation was observed in mouse embryo fibroblast (MEF) derived from GM3

knockout mouse. As for central nerve system, GM3 knockout mice showed the loss of function

by behavior test. An amount of glycoprotein increased in the GM3 knockout mice.
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脂質代謝異常、高血圧などを重積し動脈硬化
性疾患発症の基礎となるメタボリックシン
ドロームの最も上流に位置する病態である。
糖鎖自体が機能を持っていることが明らか
になりつつあり。それに伴い、疾患との関連
もクローズアップされつつある。糖鎖が最も
その発症原因として関わっていることが明
らかになっている病気は CDG (congenital
disorder of glycosylation、先天性糖鎖合
成異常)であり、2004 年までに 350 を超える
家系が世界で見いだされている。糖鎖がシグ
ナル異常や生命維持に重要な働きをしてい
ることが明らかになってきた。

２．研究の目的
スフィンゴ糖脂質の変化とメタボリックシ
ンドロームとの関係を明らかにする。

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
トマウスを用い、さらに２型糖尿病モデルマ
ウスの作製し、解析する。ブドウ糖付加実験、
インスリン付加試験糖を実施し、糖鎖変化と
感受性の変化を観察する。

４．研究成果

（１）GM3合成酵素（GM3S）欠損マウスはイン

スリンレセプターの恒常的な高リン酸化の状

態を示すことが既に示されている（Yamashita

T et al. PNAS, 2003 100(6): 3445-9.）。今

回我々は、メタボリックシンドロームを誘発

する高カロリー食を与えることで、摂食量、

体重変化、血中グルコース量、グルコース感

受性、インスリン感受性、病理組織像、血清

値の変化、およびメタボリックシンドローム

に関わる遺伝子群の発現変化を調べた。その

結果、GM3合成酵素欠損マウスでは、摂食量、

体重変化、血中グルコース量、グルコース感

受性、インスリン感受性、病理組織像におい

て、変化が観察された。

通常食と高カロリー食を与えたあとの肝臓の

組織所見

通常食投与 通常食投与

野生型マウス ノックアウトマウス

高カロリー食投与 高カロリー食投与

野生型マウス ノックアウトマウス

（２）メタボリックシンドロームに関わる遺

伝子群の観察では、主に炎症に関わるIL-6の

発現の上昇が観察された。この原因としてT

細胞の関与が示唆されたため、T細胞が主に分

泌するサイトカインを調べた結果、IL-17,

IFN-gammaの発現に差が観察された。脂肪産生

およびグルコース代謝に関わる遺伝子群は解

析中である。これらのことから、細胞膜の脂

質成分の変化が免疫能に影響を及ぼしている

ことを示唆する結果である。

（３）ノックアウトマウスから樹立した胚性

繊維芽細胞(MEF)における細胞増殖能の亢進

と脂肪細胞への分化実験の結果、脂肪の蓄積

に有為な差が観察された。これら細胞を用い

た実験において、LPS刺激下におけるサイトカ

インの発現量の増加が観察された。

IL-6の発現量の変化

（４）メタボリックシンドロームでは、中枢



神経によるレプチン等のホルモンコントロー

ルの重要性が指摘されている。そこで、GM3

合成酵素欠損マウスにおける行動解析を行っ

た結果、ある薬剤に対する感受性に差が観察

された。さらに、レセプターの種類により感

受性が異なることが明らかになった。

（５）脳の糖タンパク組成を調べた結果、糖

脂質の欠損に呼応するように、ある種の糖タ

ンパク質量の上昇と、本来発現が観察されな

い糖脂質が観察された。今後、糖脂質と脂肪

細胞、神経系を中心に解析を行う予定である

。
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