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研究成果の概要（和文）：

スフィンゴ脂質は、近年細胞膜マイクロドメインの形成を介して細胞外シグナル伝達の調節因
子として様々な細胞機能の調節に深く関与する事が明らかになってきた。私は、細胞膜上の主
要なスフィンゴ脂質であるスフィンゴミエリンの合成酵素の一つ SMS2 を欠損したマウスで内
蔵脂肪量が有意に低下する事を見いだし、そのメカニズムの一つとして caveolin や CD36 等の
分子との直接的なインタラクションを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：
Sphingolipids has been demonstrated to be a lipid mediator in a variety of cellular
events as a component of lipid microdomain. In this study, we found that the deficiency
of SMS2, one of the sphingomyelin synthase, reduced the visceral fat of the mice.
We further demonstrated that the physical interaction among SMS2, caveolin, and CD36
was important for the storage of neutral lipids.
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１．研究開始当初の背景

メタボリックシンドローム該当者は、

国内で 940 万人にのぼり、その治療／予

防法の開発は社会的急務といえる。メタ

ボリックシンドロームでは、腹腔内脂肪

細胞に中性脂質が過剰に蓄積し、それに

よって脂肪細胞が分泌するサイトカイン

の恒常性が崩れ、糖尿病、高脂血症、高

血圧を引き起こし、これらが相乗的に動

脈硬化症のリスクを高めると考えられる。

申請者は、これまでスフィンゴ脂質合成

／代謝酵素に関する研究を行ってきた。

スフィンゴ脂質は細胞膜を構成する脂質

の一群で、近年、細胞膜マイクロドメイ

ンの形成を介して細胞外シグナル伝達の

調節因子となる事や、その一種であるセ

ラミド（Cer）が脂質セカンドメッセンジ

ャーとして細胞周期の停止やアポトーシ
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スの誘導といった細胞機能の調節に深く

関与する事が明らかになってきた。我々

は、近年、ノックアウトマウスの解析を

通して、スフィンゴ脂質関連酵素の機能

解析を行っている。その中で、本テーマ

に関する以下の重要な現象を見いだした。

それは、細胞膜上の主要なスフィンゴ脂

質であるスフィンゴミエリン（SM）の合

成酵素（SMS）ノックアウトマウスでは内

蔵脂肪量が有意に低下する事である。こ

の事は Cer を中心としたスフィンゴ脂質

の代謝経路が、メタボリックシンドロー

ムの発症に重要な役割を果たしている事

を示唆している。しかしながらこれまで

スフィンゴ脂質代謝とメタボリックシン

ドロームの関係を詳細に研究した例は非

常に少なかった。

２．研究の目的

メタボリックシンドロームは複合的な要

因で引き起こされる為に、単一の細胞系での

実験のみでは検証が難しく、ノックアウトマ

ウスを使った in vivo の実験系と細胞レベル

の実験の両方を行い総合的に研究をすすめ

る事ではじめて正確な研究が行えると考え

られる。私は、スフィンゴミエリン合成を中

心としたスフィンゴ脂質合成／代謝が、メタ

ボリックシンドロームの発症にどの様に関

わっているかを動物個体レベルから細胞レ

ベルまで解析し、その分子メカニズムを明ら

かにすることを目的とした。

３．研究の方法

本研究は２年間に渡って行われた。そこで

１年目にはノックアウトマウスを用いて、

SMS2 がどの様にして、肥満や糖尿病の発症を

抑えるか、また、脂肪細胞や肝細胞の機能制

御に関与するかを動物レベルで徹底的に検

証した。２年目には、１年目に動物レベルで

得られた知見を基に、細胞レベルで SMS2 が

メタボリックシンドロームの発症に与える

メカニズムを分子レベルまで解析した。具体

的な手法は以下に記す。

＜1 年目＞ SMS2 ノックアウトマウスの高

脂肪食負荷による内蔵脂肪糖の変化の解析

SMS2 ノックアウトマウスの高脂肪食負

荷時の内蔵脂肪重量の変化、血漿生化学検査、

脂肪組織及び肝臓等における各種遺伝子発

現変動を経時的に調査する。これにより SMS2

ノックアウトマウスで観察された現象が、ど

のような原因で起こっているのかを動物レ

ベルで明らかにする事を試みた。

＜2 年目＞ SMS2 の脂肪細胞機能調節メカ

ニズムの細胞レベルでの解析

SMS1,2 ノックアウトマウス由来繊維芽

細胞を単離し、不死化して SMS を全く持たな

い細胞株を作製した。また、その細胞に SMS1,

SMS2 を再導入した細胞を作製し、これらのモ

デル細胞を用いて 1年目に観察された現象を

細胞レベルで検証した。特に脂質マイクロド

メインに存在するレセプターの機能に注目

した解析を行った。

４．研究成果

1 年目は、当該研究のスタートの年とあ

るので、まず個体レベルでの解析を中心に行

った。細胞膜に存在するスフィンゴミエリン

の合成酵素の一つである、SMS2 のノックアウ

トマウスを用いて、生後 4週〜１５週に渡っ

て、60％高脂肪食を投与し、その体重変動等

の基礎的な data をとった。その結果、興味

深い事に、SMS ノックアウトマウスでは、高

脂肪食負荷にも関わらず体重増加が、通常食

投与時のレベルまで抑えられていた。さらに、

これらのマウスを解剖し、体脂肪等を詳細に

調べた結果、肝臓への中性脂質蓄積において、

顕著な差がみられた。肝臓は、食事由来脂質

の取り込みの他に、自らも脂肪酸の合成を行

う事が知られているが、SMS2 のノックアウト



マウスでは、脂肪酸の合成に関わる遺伝子群

は活性化されておらず、脂肪酸の取り込みに

関与するスカベンジャーレセプターの一つ

CD36の発現に大きな差がみられた。CD36 は、

細胞膜上のスフィンゴミエリンに富んだ領

域「脂質マイクロドメイン」に存在する事が

知られている。

本年度は、本研究課題最終年度であり、細胞

レベルの実験でこれらのメカニズムに迫る

事が期待された。その結果、COS7 細胞を用い

た細胞レベルの実験で以下の３つの興味深

い事実を見いだした。それは、①SMS2 が細胞

膜脂質マイクロドメインに存在する事、②

SMS2 と CD36 が直接結合する事、③SMS2 は細

胞膜上でスフィンゴミエリン合成能を持つ

事、である。これらの結果は、SMS2 が細胞膜

上で脂質マイクロドメインのメンテナンス

分子として働き、マイクロドメイン上に存在

する様々な蛋白質分子の機能制御に関わっ

ている可能性を強く示唆する。本研究で得ら

れた成果は、これまで知られていなかった、

マイクロドメインの細胞膜上での構造／機

能調節の存在を示しており、大変画期的な知

見を含んでいると考えられる。
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