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研究成果の概要（和文）： 酸性グルコセレブロシダーゼ（GBA1) はスフィンゴ脂質セラミドの

生成を担う酵素である．このセラミド生成に伴うシグナル（セラミドシグナル）が炎症性キナ

ーゼ p38 の活性化および IL-6 の生成を抑えることを明らかにした．本研究課題では，新た

に p38 の標的分子として MMP1/MMP13 を明らかにした．さらに，GBA1 欠損ゴーシェ病

モデルにおいて炎症性キナーゼ p38 の活性化の異常な亢進を明らかにした．したがって，

GBA1-セラミドは p38 に依存した炎症を抑えるシグナル生成に寄与すると考えられる． 

 

研究成果の概要（英文）： 

 Acid--glucocerebrosidase (GBA1) contributes to the formation of ceramide and signal that 

suppresses p38 activation and IL6 formation. In this project, the PI uncovered that p38 is 

involved in inducing the formation of proteases including MMP1 and MMP13. Moreover, in 

GBA1-deficient Gaucher disease model, the activation of inflammatory kinase p38 was 

significantly increased. Taken together, GBA1-ceramide pathway is suggested to account for 

suppressing p38-mediated inflammatory responses. 
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１．研究開始当初の背景 

 これまでセラミドが ceramide-activate 

protein phosphatase 依存的な炎症性キナー
ゼ“p38”の脱リン酸化／不活化を促進するこ
とを見出し，このようなセラミドの作用が炎
症性分子の生成を抑える可能性を示唆した。
また，セラミド生成経路と代謝酵素の活性調
節において， 酸性グルコセレブロシダーゼ

（GBA1) が細胞の炎症性応答でのセラミド
生成に関わる酵素である可能性を提唱した． 

 

２．研究の目的 

 生体には炎症を抑える分子が存在する．本
研究では，セラミドが抗炎症性の生体分子と
して機能する可能性を検索し，GBA1-セラミ
ドにより調節されている炎症性シグナルを
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明らかにする． 

 

３．研究の方法 

 ヒト腫瘍細胞を用いて，GBA1 による細胞
内セラミド量調節を GBA1 阻害剤，GBA1 

遺伝子の過剰発現または RNA 干渉による
発現量を低下による細胞内セラミド量の変
動を質量分析により解析した。 

 サイトカイン（TNF-, IL-6）や炎症性マト
リックスメタロプロテアーゼ（MMPs）は，
炎症応答に関わる分子である．これらの炎症
性分子の生成は，p38 の活性化に依存してい
る部分が多い。そこで，p38 活性化および炎
症性分子生成の調節への GBA1-セラミドの
関与を薬理学および分子生物学的手法を用
いて明らかにした． 

 

４．研究成果 

  siRNA を用いて GBA1 発現を抑制した
結果，C16-セラミドが有意に減少し，一方で
グルコシルセラミド量は増加した。逆に
GBA1 の過剰発現はセラミド量を増加させ
た。 

炎症性応答において，セラミド生成は亢進
する．この生成への GBA1 の関与を siRNA 

により検索したところ，GBA1 のノックダウ
ンは炎症性刺激に伴うセラミド生成を有意
に抑えた．したがって，GBA1 は細胞の炎症
性応答でのセラミド生成を調節する酵素で
あると考えられる。 

 TNF- またはホルボールエステルによる

炎症性応答下に p38 は活性化した．この活

性化は GBA1 ノックダウンにより増強した．

p38 には４つのアイソフォームが存在し，

p38 が GBA1-セラミド経路により制御さ

れる主要なアイソフォームであることが明

らかにした． 

 p38/ は炎症性分子の生成に関わるリン

酸化酵素であるが，これまで p38 の炎症性

応答への関与は明らかにされていなかった．

そこで，p38 の活性化により調節される炎症

性分子をスクリーニングしたところ，p38 の

標的分子として MMP1, MMP3, MMP6, 

MMP7, MMP12 および MMP13 が同定され

た．さらに，炎症性サイトカイン IL-6 の生

成もまたp38の活性化により亢進することを

明らかにした． 

 さらに，GBA1 欠損は炎症性疾患であるゴ

ーシェ病を起こすが，この疾患マウスモデル

において，有意な p38 の活性化および血清 

IL-6 の上昇が明らかとなった． 

 したがって，GBA1-セラミド経路が炎症性
キナーゼ p38 の活性化およびこれに依存
した炎症性分子の生成を抑えると考えられ
る。 
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