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研究成果の概要（和文）：主鎖および側鎖を二重蛍光標識したセラミド誘導体を開発し、細胞内の特定部位（器官）に
おけるセラミド代謝を動的かつ網羅的に測定し、がんなどの疾病に深く関わるセラミド代謝の生理的意義の解明を行う
ことを目的として研究を行ってきた。これまで緑色蛍光を有するNBDを発色団とするセラミド誘導体を合成してきたが
、新たに赤色蛍光を有するBODIPY型の発色団を有するセラミド蛍光プローブの開発に成功した。またNBDおよびBODIPY
を同時に有する二重標識セラミドでは蛍光団間のエネルギー移動が観測された。

研究成果の概要（英文）：Doubly labeled fluorescent probe at main and side chain on ceramide has been 
developed to obtain information of ceramide metabolism in cell. Such information will be useful to 
evaluate role of ceramide in connection with many diseases such as cancers. We developed first several 
green fluorescent ceramide probes. One of the ceramide probe which has NBD at main chain and an acety 
group on a primary hydroxy group was less toxic compared to commercially available C6-NBD ceramide and 
stain golgi system for a long period without damage on cell. We also developed a red fluorescent ceramide 
probe which has a BODIPY type group at main chain of ceramide. We also observed energy transfer between 
two florescent group such as NBD and BODIPY in the same ceramide molecule. Those results will be useful 
to develop a new fluorescent probes which is useful to analyze ceramide metabolism in living cells.

研究分野：有機合成化学
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１． 研究開始当初の背景 
 
 生体膜の構成成分であるスフィンゴ脂質
はその一部が分解することでわずかに生産
されるセラミド、スフィンゴシン、スフィン
ゴシン 1−リン酸(S1P)などの代謝産物が，細
胞死、増殖、分化などを制御するシグナリン
グ分子として機能することから注目されて
いる１）。更に、脂質代謝ががん治療の標的と
なり得るという報告も多く見られる２）。Path 
A に示す生合成経路において小胞体で生合成
されたセラミドはゴルジ体に移送され代謝
を受けスフィンゴミエリンへと変換される
(式 1)。 
 その後スフィンゴミエリンは細胞質、細胞
膜内側、細胞膜外側で代謝され、セラミド、
スフィンゴシン、スフィンゴシン 1−リン酸へ
と変換され様々な機能を発揮していると予
想されるが、どのようなタイミングでどの場
所で、どの程度の変換が行われているかは未
だ明らかにされていない。 
 

 
２．研究の目的 
   
本研究では主鎖および側鎖に蛍光発色団を
配し、セラミド N-アシル基が切断され，更に
再アシル化が生じる過程まで追跡できる脂
質プローブを開発する。更に二重蛍光標識セ
ラミドの細胞取り込み、細胞内器官への集積、
細胞内代謝、細胞外への放出課程を LC-MS に
て追跡し、ストレス下における細胞、がん細
胞と正常細胞における代謝の違いを検討す
ることを目的とした。 
 本研究ではセラミドとスフィンゴシンの
間の相互変換を蛍光標識により区別可能な
プローブを開発することにより、これまで明
らかになっていない脂質代謝をより明確に，
より網羅的に調査することが可能となる。本
研究により脂質代謝と疾病の関わりが明ら
かになると期待される。 
 
３． 研究の方法 
 
スフィンゴ脂質は生体内で相互に変換され、

細胞間の認識や炎症反応、細胞死などに関わ
っている。セラミドはその相互変換経路の中
心にあり、その細胞内動態の解明に向けて盛
んに研究されている。研究代表者は、これま
で、種々のセラミド誘導体を合成し、細胞膜
透過性や細胞障害性、アポトーシス誘導活性
などを調査してきた。 
 
 セラミドの細胞内における代謝、アミド側
鎖の切断に着目し、その観察に適した標識セ
ラミド誘導体の合成を検討した。セラミドの
主鎖またはアミド側鎖に標識官能基を導入
した誘導体の合成例は多いが、その両方を標
識した例は少ない３）。主鎖と側鎖の両方に標
識官能基をもつ誘導体を用いることにより、
細胞内におけるセラミドの代謝や、代謝後の
各部位の動態などが詳細に観察できるよう
になると期待し、標識化合物を設計した。標
識官能基には、従来当研究室で用いていた蛍

光発色団 NBD に加えて、細胞染色の分野で頻
用される tetramethylbodipy(TMB)を採用し
た（図１）。 
 
４．研究成果 
 
 標識部位は合成の後半でアミド化反応お
よびクロスメタセシス反応を用いて導入し、
既知の共通中間体を合成するものとした。
L-serine を原料とし、Garnar’s aldehyde4)

を経由する経路でビニル基を導入し 5)保護さ
れた光学活性アミノペンテンジオール誘導

体へと導いた（式２）。ウンデセニルクロリ
ドを原料とし、末端オレフィン体を合成し 5)、
メタセシス反応によりアクリル酸部位を導

式１ スフィンゴ脂質の生合成 

図 1 

 

 



入、続く接触還元で蛍光発色団 TMB を有する
カルボン酸へと導いた(式３)。 
 NBD ブロックとアミノアルコールブロック
およびカルボン酸ブロックをアミド化とク
ロスメタセシス反応を用いて導入し、二重標
識セラミドを合成した。また、標識官能基の
導入部位を入れ替えたセラミド誘導体も、同
様の経路にて合成した（式４）。 

 
 合成した二種のセラミド誘導体は、細胞膜
透過性の試験に供され、低温下でも速やかに
細胞に取り込まれゴルジ体染色剤として機
能することが判明した。現在、TMB に代わり
赤色蛍光を発する蛍光団の合成を行い、異な
る波長にて、スフィンゴミエリン部分と脂肪
酸部分を検出可能なセラミドプローブの開
発を検討している。 
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