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研究成果の概要（和文）：リピッドラフトの主要構成脂質であるスフィンゴミエリン合成酵素(SMS1)ノックアウトマウ
スを用いて、自己免疫疾患の発症機序を解析した。SMS1-KOマウスでは、T細胞の活性化の障害により、増殖能やサイト
カイン産生能が著しく低下していた。また、ConA誘導実験的肝炎モデルにおいては、有意に肝炎の発症が抑制されてい
た。また、SMS1-KOマウスのDBAマウスへのバッククロスにより、コラーゲン誘導関節炎発症モデルを樹立した。その結
果、SMS1-KOマウスでは関節炎の発症が有意に抑制されていた。以上より、自己免疫性疾患発症におけるリピッドラフ
トの重要性が証明された。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the pathogenesis of autoimmune diseases using sphingomyelin synthase 1
 knockout (SMS1-KO) mouse.  In vivo study showed that T cell function was impaired and cytokine production
 was decreased.  By concanavalin A-induced hepatitis model, SMS1-KO mouse showed the amelioration of hepat
itis. In addition, using collagen-induced arthritis model, we confirmed the amelioration of arthritis in S
MS1-KO mouse.  These results indicate that sphingomyelin has important roles in the pathogenesis of autoim
mune diseases such as autoimmune hepatitis and rheumatoid arthritis through impaired functions of lipid ra
fts.
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 細胞活性化機構に関して、免疫学領域で
は細胞膜
ト）の存在が注目されている。細胞膜には
不飽和型脂肪酸で構成される膜領域と
ィンゴミエリン
とコレステロールから構成される膜領域が
存在し、後者がリピッドラフトである。
 細胞活性化刺激時や細胞同士の接着にお
いて、細胞膜上に散在しているリピッドラ
フトが凝集し大きなクラスターを形成する。
この凝集したラフトの中に
ーや
ナル伝達の足場を形成する。このように、
細胞活性化およびアポトーシスシグナルに
おいては、リピッドラフトが重要な機能を
発揮している。
 リピッドラフトは、飽和型脂肪酸である
SM
cholesterol
リピッドラフト
ーゼ、
シグナル伝達
している（図１）。
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