
Ⅰ は じ め に

脂質は３大栄養素の一つであり，ヒトを含めすべて
の生物が生きるために必須の成分である。脂質は生物
体内において，主に４つのはたらきをすることが知ら
れている。即ち，長期貯蔵燃料（アシルグリセロール，
主に TG），細胞とオルガネラを形作る生体膜の構成
成分（リン脂質，糖脂質，コレステロール），生体の
はたらきを調節するホルモン・生理活性物質の合成材
料（コレステロール，脂肪酸），および皮膚など体表
面におけるバリア形成（ワックス，アシルセラミド）
といった役割が知られており，このうち生体膜成分と
しての役割は脂質の最も根源的なはたらきといえる。

脂質は水に溶けない物質であるが，生体膜を構成す
る膜脂質は水にもあぶらにも溶ける特徴（両親媒性）
をもつ。これは分子内に親水性基（リンや糖など）と
疎水性基（脂肪鎖）を併せ持つからであり，生体膜中
では親水性基を外側，疎水性基を内側に向けて，脂質
二重層を形成している。この形は膜構造を強固にして，
膜内外の環境を区分し，それぞれの空間が独立した機
能を発揮することに役立っている。

生体膜脂質の主役は「リン脂質」であり，それに比
べて存在量が少ない「糖脂質」はマイナーな分子とみ

なされる。しかし，血液型抗原に代表されるように，
糖脂質は細胞膜の外表面に発現して，細胞外タンパク
質と相互作用する1）。また，糖脂質の生体内発現量は
臓器や細胞によって大きく異なる（臓器特異性，細胞
特異的）。さらに，糖脂質代謝酵素の異常によって生
じる遺伝性疾患（ライソソーム病）が複数存在する2）。
このように，糖脂質はユニークで生理的に大変重要な
役割をもつため，興味深い研究対象として様々な基礎
的および臨床学的研究が進められてきた。本稿では，
筆者らが研究対象としてきた硫酸化糖脂質に焦点をあ
て，その機能と制御に関する知見を紹介する。

Ⅱ 硫酸化糖脂質の化学・生物学的性質

Ａ 化学的性質
硫酸化糖脂質は糖脂質に硫酸基が共有結合した化合

物である。硫酸は非常に強い酸性を示す分子であるた
め，硫酸化糖脂質の硫酸基部分は生理的環境では常に
マイナスに荷電している。この性質から，硫酸化糖脂
質は細胞膜に負電荷を付与し，細胞外あるいは細胞膜
上のタンパク質の正電荷部分との間で静電結合により
相互作用すると考えられている。硫酸化糖脂質には，
スルファチド sulfatide とセミノリピド seminolipid と
いう２種類の分子群が存在する（図１）3）。スルファ
チド（スルホガラクトシルセラミド）はスフィンゴ脂
質の一種である。スフィンゴ脂質とは，分子内にス
フィンゴイド塩基（図１Ａ，点線で囲んだ構造）をも
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つ脂質分子群の総称である。代表的な分子として，ス
フィンゴイド塩基に脂肪酸が結合したセラミド（図１
Ａ参照），セラミドにコリンリン酸が結合したスフィ
ンゴミエリン，またシアル酸含有糖脂質であるガング
リオシドなどがよく知られている。スルファチドはセ
ラミドに硫酸化ガラクトースが結合した構造を基本形
とする（図１Ａ）。一方，セミノリピド（スルホガラ
クトシルアルキルアシルグリセロール）は基本骨格に
グリセリンをもつグリセロ脂質である。グリセリン骨
格（図１Ｂ，点線で囲んだ構造）に脂肪酸２分子がそ
れぞれエーテル結合とエステル結合でつながり，親水
性基として硫酸化ガラクトースが結合した構造をとる
（図１Ｂ）。なお，スルファチドとセミノリピドいずれ
の分子においても，硫酸基はガラクトースの３番目の
炭素の水酸基に結合している。

また，スルファチドは結合している糖の数によって
分類され，最も単純な形はガラクトースを１つもつ分
子であり，これはガラクトシルスルファチド（SM4ま
たは SM4s）とよばれる。医学系教科書に登場するスル
ファチドは SM4のことであり，生体内で最も主要なス
ルファチド分子である。また，ラクトース（グルコー
スとガラクトースが結合した二糖）をもつスルファチ
ドをラクトシルスルファチド（SM3）とよび，SM3に
アミノ糖誘導体Ｎ-アセチルガラクトサミン（GalNAc）
が結合した分子を SM2，SM2にガラクトースが結合

した分子を SM1としている。この SM〇の表記法は
ガングリオシドの表記法に倣って行われたものであり，
Ｓは硫酸基，Ｍはモノ（mono-）を意味し，分子内に
硫酸基を１つもつことを表している3）。分子内に硫酸
基を２つもつ分子種は SB〇（Ｂは bis-，２つの意
味）と表記される。一方，セミノリピドには糖鎖とし
て硫酸化ガラクトースを１つもつ分子（SM4g）がよ
く知られている。
Ｂ 代謝・合成系

生体内に存在するスルファチドはすべて生合成され
たものである。食事として摂取された分子は消化過程
で加水分解される。生合成系は主に３つに分類され，
いずれもスルファチドの基本骨格を構成するセラミド
を産生することが共通する（図２）4）5）。１つ目はデノ
ボ合成（あるいは新生合成）経路で，アミノ酸のセリ
ンと活性脂肪酸のパルミトイル-CoA が縮合した後，
３反応を経てセラミドが合成される。この一連の反応
は小胞体でおこる。２つ目は存在量が多いスフィンゴ
ミエリンを分解してセラミドを回収する経路である。
３つ目はスルファチドあるいは他のスフィンゴ脂質を
分解してセラミドを調達する経路で，サルベージ経路
とよばれており，スフィンゴ脂質生合成の50～90 ％
を占めると推定されている5）。このようにして産生さ
れたセラミドには，ガラクトシルセラミド合成酵素

（CGT）の作用によりガラクトースが結合し，続いて

図１ 硫酸化糖脂質の化学構造
硫酸化糖脂質は脂肪鎖・糖・硫酸基の３つの成分から構成される。硫酸基はガラクトースの３番目の炭素の水

酸基に結合しており，生理的環境では陰性荷電している。
（Ａ）スフィンゴ糖脂質であるスルファチドは，スフィンゴイド塩基（点線で囲んだ構造）に脂肪酸が結合した
セラミドを脂肪鎖成分としてもつ。糖成分には主としてガラクトース１分子をもち，この形のスルファチドは
SM4とよばれる。図示した分子は，哺乳動物脳の主要なスルファチド分子種である（d18：1，スフィンゴイド
塩基の組成；24：1，脂肪酸の組成）。このほかにも脂肪鎖の鎖長・不飽和度・水酸基数，および糖鎖の種類が異
なる多種多様な分子種が存在する。
（Ｂ）グリセロ糖脂質であるセミノリピドは，脂肪鎖成分としてグリセリン骨格（点線で囲んだ構造，番号は炭
素番号）の C1にアルキルエーテル，C2にアシルエステルをもつ。糖成分は C3にガラクトース１分子が結合し
ている。図示した分子は，パルミチン酸（16：0）とそのアルキルエーテル（16：0E）から成る分子種であり，
精巣中セミノリピドの大部分を占める。
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ガラクトシルセラミド硫酸転移酵素（CST）の作用
により硫酸基が転移して SM4スルファチドが合成さ
れる。一方，セラミドにグルコースが結合し，続いて
ガラクトースが結合すると，ラクトースをもつラクト
シルセラミドが形成される。その後，CST 作用によ
り硫酸基が転移すると SM3となり，さらに糖転移反
応が進めば SM2，SM1と合成されていく6）。もしラク
トシルセラミドにシアル酸が結合すればガングリオシ
ド（GM3）となり，その後の糖鎖伸長はスルファチ
ドの場合と同様に進む。スルファチドとガングリオシ
ドの糖鎖伸長にはたらく糖転移酵素は重複している。
また，上記の合成系において，CGT は小胞体膜に局
在するが，ラクトシルセラミド系列の糖脂質合成に関
わる糖転移酵素群と CST はゴルジ膜に局在する。こ
の局在性の違いが，ガラクトシルとラクトシル，どち
らの系列でセラミドを利用するかの選別に関わると考
えられる（図３）。

セミノリピドも生体内で合成されたものが利用され
る。本分子はエーテル脂質であり，解糖から生じたジ
ヒドロキシアセトンリン酸を出発物質として，グリセ
リン骨格の１番目の炭素（C1）のアルキル化，次いで
C2のアシル化を経て，1-アルキル-2-アシルグリセロー
ルが合成される（図１Ｂ参照）。その後はスルファチ
ド合成系と同じ酵素の作用により，CGT を介した C3

のガラクトシル化，次いで CST によるガラクトース
の硫酸化が生じて，セミノリピドが合成される7）8）。
Ｃ 代謝・分解系

硫酸化糖脂質の分解反応はいずれもリソソームで行
われる。分解は合成とは逆の順番で進み，例えば
SM4の場合，はじめに脱硫酸されて，続いてガラク
トースが除かれ，セラミドに至る。ラクトシル系列の
SM2の場合には，脱 GalNAc，脱硫酸，脱ガラクトー
ス，脱グルコースの順番で反応が進み，セラミドに至
る6）。ガングリオシドや糖タンパク質の場合も，糖鎖
の異化は合成とは逆方向に進む2）6）。また，これらの
異化系酵素が作用を発現するには，それぞれの酵素に
特異的なアクセサリータンパク質が必要であり，例え
ばスルファチドの脱硫酸にはたらくアリルスルファ
ターゼＡ（ARSA）が機能するには，サポシンＢタン
パク質が必要である2）。従って，一つの異化系酵素の
異常，あるいはその酵素作用に必要なアクセサリータ
ンパク質の異常によって，それ以降の反応が進まなく
なり，未分解あるいは分解途中の物質が蓄積する。機
能異常をおこした酵素・アクセサリー分子が複数の糖
鎖分子の代謝を兼ねている場合には，その影響は深刻
である。このように糖脂質と糖タンパク質の代謝は非
常に厳密に制御されており，その異常は生体機能，さ
らには生命に大きな影響をもたらす。

図２ スルファチド代謝経路
スルファチドはセラミドに糖，次いで硫酸基が転移することにより生合成される。ガラクトシル系とラクトシ

ル系で糖転移反応を触媒する酵素は異なるが，硫酸転移反応は１種類の酵素（GAL3ST1遺伝子産物）が担う。
スルファチドの分解は合成経路と逆方向に進み，一連の反応はライソソームで行われる。セラミドは，セリンと
パルミトイル-CoA を出発物質としたデノボ合成系，スフィンゴミエリンの加水分解，及びスフィンゴ糖脂質の
加水分解により生成される。図中の斜体表記は，反応を担う酵素をコードするヒト遺伝子を示す。GalCer，ガ
ラクトシルセラミド；GlcCer，グルコシルセラミド；LacCer，ラクトシルセラミド。
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Ｄ 生体内分布
スルファチドは脳（主に白質），腎臓（主に遠位尿

細管）などに豊富に発現することが知られている3）9）。
また，血液中にもその存在が認められており，血小板
やリポタンパク質にみられる10）。セミノリピドは精巣
特異的な分子であり，精母細胞から精子に分化する過
程で強い発現がみられる8）。このような局在性は，硫
酸化糖脂質の産生・分解に直接関わる CST・ARSA
の発現分布とはあまり一致していない。例えばマウス
の場合，CST をコードする Gal3st1遺伝子の発現は，
脳や腎臓よりも胃で非常に強く認められるが，Arsa
遺伝子の発現レベルはこれらの臓器で同程度である。
一方，硫酸化糖脂質の前駆体化合物を合成する CGT
をコードする Ugt8a 遺伝子の臓器発現パターンは，
硫酸化糖脂質の分布とよく一致している。このことか
ら，硫酸化糖脂質の生体内分布および発現レベルは，
主として前駆物質の供給量によって制御されると考え
られている11）。

Ⅲ 脳での役割

Ａ スルファチドはミエリン構成細胞に発現する
脳は生体内で最も多量にスルファチドを含有する臓

器であり，ここからスルファチドが初めて見いだされ

た。当初，J.L.W.Thundichum によって脳中にイオウ
を含む脂質として報告され，1933年に G.Blix により
ガラクトシルセラミドの硫酸エステルであることが報
告されたが，最終的な構造は1962年山川らによって決
定されたことが知られている3）9）。脳ではスルファチ
ドは主に白質中に含まれ，ヒト脳白質中に含まれる全
脂質の約４～５％（乾燥重量）を占めており，そのほ
とんどは SM4である。スルファチドはミエリン構成
細胞の細胞膜を構成する主要成分の一つとして，中枢
神経系ではオリゴデンドロサイトに，末梢神経系では
シュワン細胞に発現している。オリゴデンドロサイト
のマーカー分子の一つである O4抗原はスルファチド
のことである12）。スルファチドはミエリン脂質のひと
つであり，ミエリン形成期に顕著な増加がみられる13）。
これはその他のミエリン構成脂質およびタンパク質も
同様である14）。
Ｂ スルファチド欠損マウスは神経症状を呈する

Gal3st1遺伝子をノックアウトしたマウスは，生体
内のスルファチドを完全に欠失することから，硫酸転
移酵素 CST はスルファチド合成を直接的に担う唯一
の酵素であることが示された15）。Gal3st1欠損マウス
は外観上は正常に生まれ，１年以上生存するが，生後
６週頃から対麻痺様症状を発症し，進行性のふるえ，

図３ スルファチド代謝の細胞内局在
小胞体（ER）のデノボ合成で生じたセラミド（Cer）は，ガラクトースが転移されてガラクトシルセラミド

（GalCer）に変換された後，ゴルジ体に運ばれて硫酸転移を受け SM4スルファチドを生成する。セラミドが ER
からゴルジ体へ運ばれると，ラクトシルセラミド（LacCer）が合成され，SM3等のラクトシルスルファチドが
合成される。スルファチドの分解はリソソームで行われ，生じたセラミド（および図示していないがセラミドか
ら生じるスフィンゴシン）は再びスフィンゴ脂質合成に再利用される（サルベージ経路）。また，スフィンゴミ
エリンの加水分解から生じたセラミドも再利用される。Ser，セリン；C16-CoA，パルミトイル-CoA。
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運動失調などを呈する。光学顕微鏡所見では脳内のミ
エリン構造は保持されており，ミエリン結合糖タンパ
ク質（Mag），ミエリン塩基性タンパク質（Mbp），
プロテオリピドタンパク質（Plp）などのミエリンタ
ンパク質の mRNA 発現量に変化はみられないが，電
子顕微鏡所見では，ランビエ絞輪においてミエリン膜
と軸索膜の接着障害が生じていることが明らかにされ
ている15）。
Ｃ スルファチドはミエリン膜と軸索膜の接着に関与
する
ミエリンは神経軸索を渦巻き状に重層する膜系の構

造物であり，絶縁体として神経興奮伝導を支えること
が知られている。有髄神経線維のミエリンとミエリン
の間の軸索がむき出しになっている部分をランビエ絞
輪とよび，ここを伝導パルスが飛び飛びに伝わること
によって（跳躍伝導），細胞体からのシグナルが超高
速で末端に伝わる。ランビエ絞輪では，ミエリン膜が
軸索膜と強固に接着しており（この部分はパラノード
部とよばれる），この接着構造によって，ランビエ絞
輪部とミエリン内腔の傍パラノード部が適切に仕切ら
れ，それぞれの場所に特異的なタンパク質が集積する
ことが可能になる16）。例えば，ランビエ絞輪部には
Na＋チャネルが，傍パラノード部にはＫ＋チャネルが
それぞれ集積する17）。これらの結果，神経興奮伝導が
正常に伝わると考えられている。パラノード部の接着
に関わる因子として Caspr，Contactin などが知られ
ているが，これらの欠損マウスでは神経伝導障害を生
じることが報告されている16）。

Gal3st1欠損マウスでは，中枢および末梢有髄神経
の軸索において，ランビエ絞輪周辺の Na＋チャネル
およびＫ＋チャネルの局在・集積の異常が生じている
ことが報告されている18）。また，脳およびミエリン抽
出物の解析から，Gal3st1欠損マウスではミエリン膜
と軸索膜の接着に関わる Mag および neurofascin 155

（Nf155）タンパク質の発現量が顕著に減少している
ことが報告されている19）20）。また，スルファチドの減
少と神経伝導機能の低下に相関があることも報告され
ている21）。これらの知見から，ミエリン膜に発現する
スルファチドは，ミエリン膜と軸索膜の接着に関わる
タンパク質を安定化して，ミエリンと軸索の接着を維
持するようにはたらくことが示唆されており（図４），
この作用の結果，イオンチャネルが適切に集積されて，
神経興奮伝導が正常に行われる可能性が考えられる20）。

Ｄ スルファチドと認知症
アルツハイマー病患者の死後脳の解析から，脳内ス

ルファチドはアルツハイマー病の超早期から減少する
可能性が報告された22）。軽度認知障害を呈する患者の
脳灰白質および白質に含まれるスルファチド含有量は，
認知機能に異常が認められない健常人脳の含有量のそ
れぞれ10 ％および40 ％程度であり，著しく減少して
いることが判明した。一方，ガラクトシルセラミド，
スフィンゴミエリン，ホスファチジルコリンといった
脳主要脂質の含有量に顕著な変化はなく，スルファチ
ド代謝が特異的に影響を受けている可能性が示唆され
た22）。また，脳脊髄液中のスルファチド含量の低下も
報告されている4）。さらに，認知機能の低下はみられ
ないが，アルツハイマー病の病理学的特徴がみられる
前臨床期患者において，健常者脳との比較から，脳内
スルファチドが減少していることが報告されている23）。

また，アルツハイマー病のモデルマウスを用いた検
討からも，本疾患とスルファチド代謝異常の関連が示
唆されている。アルツハイマー病発症の強力なリスク
因子として知られるヒト APOE4アレルを導入したマ
ウスでは，脳内のスルファチド含量が減少することが
報告されている24）。また，アミロイド前駆タンパク質
の変異体を導入した家族性アルツハイマー病マウスモ
デル・tgArcSwe マウスでは，脳内に蓄積したアミロ
イド β斑近傍においてスルファチドが枯渇しているこ
とが質量分析イメージングにより示されている25）。こ
の報告では，ミエリンに特徴的なスルファチド分子種
が枯渇していることが示されており，アミロイド β蓄
積に伴いミエリン変性が生じていることが示唆される。
さらに最近，CreERT システムを用いて成獣マウス
の Gal3st1発現をオリゴデンドロサイト特異的にノッ
クアウトし，ミエリン形成完了後の中枢神経において
スルファチドの欠損が脳機能に与える影響を検討した
研究が報告された26）。この研究では，３～４か月齢の
マウスを用いてノックアウト処置し，１年ほど飼育し
た結果，脳内炎症や軽度認知障害，またアルツハイ
マー病リスク遺伝子（Apoe，Trem2など）の発現増
加が生じることが示された。以上から，成人脳内のス
ルファチド低下はアルツハイマー型認知症の発症ある
いは進展に何らかの影響を与える可能性が示唆される。
しかし，この仮説に否定的な研究報告もあり4），スル
ファチドと認知症との関連性の解明に向けて，さらな
る検討が必要である。
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Ⅳ 腎臓における役割

Ａ� スルファチドは尿中へのアンモニア排出に関与する
腎臓は脳の次にスルファチドを多く含む臓器である3）。

特に髄質に多量に含まれ，ヘンレループの細い上行
脚～集合管に至る上皮細胞によく発現しているが，近
位尿細管および糸球体にはみられない27）。腎に発現す
るスルファチド分子種は９割弱が SM4であり，残り
の１割強をラクトシル系列の SM3や SB1a が占める。
腎のスルファチドは Na＋/Ｋ＋-ATPase などの Na＋分
泌を促進する作用が示唆されていたが3）9），スルファ
チドを完全欠損する Gal3st1全身欠損マウスおよび
Ugt8a 全身欠損マウスでは腎臓に病理学的異常はみら
れず15）28），腎スルファチドの存在意義は不明であった。
しかし，これらの遺伝子改変マウスでは神経症状が強

く生じていることや，代償反応としてラクトシル系列
のスフィンゴ糖脂質の産生が亢進することなどから，
腎におけるスルファチド欠損の影響が明瞭な表現型と
して現れていない可能性が懸念されていた。近年，腎
臓特異的にスルファチドならびにラクトシル系糖脂質
を欠失させたマウスが開発され，このマウスモデルを
用いた解析から，腎スルファチドが尿中へのアンモニ
ア排出を促して，体液の恒常性維持に寄与する知見が
新たに報告された29）。この報告では，腎スルファチド
欠損マウスは，普通食飼育において尿中アンモニア濃
度の減少と共に，尿中 pH の低下を呈した。血中 pH
および重炭酸イオンは正常レベルに保たれていたが，
塩酸食負荷によりアシドーシスを誘導すると，コント
ロールマウスよりも血中 pH および重炭酸イオン値は
顕著に低下し，尿中 pH および NH4

＋濃度の低下も顕

図４ 中枢神経系におけるスルファチドの機能
（Ａ）スルファチドは有髄神経軸索のランビエ絞輪・パラノード部において，ミエリン膜と軸索膜の接着に
寄与する。スルファチド欠損マウス（Gal3st1 KO）では，この接着が適切におこらず，Na およびＫイオン
チャネルの局在・集積に異常が生じる。Node，絞輪部；JXP，傍パラノード部。（文献７を参考に作図）
（Ｂ）パラノード部では，スルファチドは Mag，Nf155などのタンパク質の発現を安定化して，ミエリン膜
と軸索膜の接着に寄与する。スルファチド欠損マウスでは，これらのタンパク質発現量は顕著に減少するた
め，ミエリン膜と軸索膜が強く接着できないことが示唆されている。（文献20を参考に作図）
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著であった。また，腎髄質内層のアンモニア蓄積量が
コントロールに比べて約３割減少していた。通常，腎
髄質内層ではアンモニアが高濃度に蓄積しており，こ
れが駆動力となって集合管細胞から尿中へアンモニア
が分泌される30）。しかし，腎スルファチド欠損マウス
ではこのしくみが十分にはたらかないため，尿が酸性
化し，過剰な酸負荷に対応できないことが示唆された。
腎髄質内層にはスルファチドが高濃度に含まれており，
スルファチドのマイナス電荷が NH4

＋と強く相互作用
することによって，大量のアンモニア分子を髄質内層
に保持するという，腎スルファチドに特有の機能が示
唆された29）。

Ⅴ 精巣における役割

Ａ セミノリピドは精子形成に必須である
セミノリピドは精巣に発現する糖脂質の90 ％以上を

占めており，特に精母細胞に強い発現が認められ，精
子細胞，精子へと分化した後もその発現はみられる8）。
Gal3st1欠損マウスは精巣中のセミノリピドを完全に
欠いており，精母細胞の減数分裂が第一減数分裂前期
で停止する31）。その結果，精子は形成されず，雄性不
妊を呈することが報告されている15）。また，精子の頭
部に発現するセミノリピドは，精子が卵子へ進入する
過程で重要な役割を担うことが示唆されている8）。さ
らに近年，乏精子症患者の精子中ではセミノリピドが
顕著に減少していることが報告され32），セミノリピド
の低下と雄性不妊症の関連が臨床的にも分かりつつあ
る。
Ｂ セミノリピド分解異常は精子形成を障害する

セミノリピドは精子形成に必須であるが，加齢に
よって減少することが報告されている33）。また，セミ
ノリピド分解酵素遺伝子 Arsa の発現量は加齢に伴い
増加することが報告されている34）。これらの変化は，
加齢に伴う生殖能力の低下と関連するように思えるが，
Arsa 欠損マウスの精子は，形態異常を示し，その産
生量は野生型マウスの半分ほどであり，受精能はほと
んどないことが報告されている35）。Arsa 欠損マウス
では生殖細胞を栄養・保護するセルトリ細胞内にセミ
ノリピドが蓄積しており，これが原因となって細胞障
害ならびに細胞死を生じることにより，正常な精子分
化が阻害されることが示唆されている。精母細胞が精
子へ分化する過程では，セルトリ細胞が不要あるいは
異常な生殖細胞を貪食・除去して，異常精子が形成さ
れるのを防いでいる8）。不要・異常な細胞が出現する

頻度は加齢が進むにつれて増加することから，精巣の
Arsa 発現が加齢依存性に増加するのは，除去が必要
な生殖細胞の増加に対応した現象であることが推測さ
れる。

Ⅵ 血液凝固系への作用

Ａ 凝固促進作用
スルファチドは血小板の膜表面にも発現している10）。

血管内皮が損傷すると，損傷部に活性化した血小板が
接着・凝集して，血液凝固反応が始まる。この過程で
は，活性化した血小板表面に発現する P-selectin が
血小板どうしの連結に重要な役割を果たす。スルファ
チドは P-selectin の生理的リガンドであり，血小板
膜上に発現するスルファチドは隣りあう血小板上の
P-selectin と強く相互作用し，血小板どうしの連結を
促進して，凝固反応を加速させるはたらきが知られて
いる36）。
Ｂ 抗凝固作用

一方，スルファチドは血清リポタンパク質中の主要
なスフィンゴ糖脂質であることが知られている10）。こ
れらは血清試料中に回収されるので，血清スルファチ
ドとよばれる。当初血清スルファチドは，ヒトに類似
したリポタンパク質代謝動態を示すウサギ血清中に見
いだされ，その後複数の哺乳動物血清中にも含まれる
ことが明らかにされた37）38）。ウサギ血清のリポタンパ
ク質画分を用いた解析において，リポタンパク質に含
まれるスルファチドの分子種組成は肝臓のそれとよく
一致していることが明らかにされており，血清スル
ファチドは肝臓由来であることが示唆される。実際，
家族性高コレステロール血症のウサギモデルである
WHHL ウサギでは，高 LDL コレステロール血症を示
すとともに，血清スルファチドの著しい増加を示す37）。
また，WHHL ウサギの大動脈組織中には血清由来ス
ルファチドが顕著に蓄積するが，正常ウサギの大動脈
組織にはスルファチドは検出されない39）。一方，精製
したスルファチドをウサギやマウスの静脈内に注射す
ると，止血時間が遅延することが示されている40）41）。
また，試験管レベルの試験において，精製スルファチ
ドがフィブリノーゲンやトロンビンなどの幾つかの凝
固因子と結合して，凝固反応を阻害することが報告さ
れている38）41）。これらのことから，血清スルファチド
は生体内で抗凝固因子として作用する可能性が考えら
れている。WHHL ウサギは著しいコレステロール蓄
積と動脈硬化病変を示すが血栓障害はほとんどみられ
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ないことが知られており，過剰蓄積した血清スルファ
チドが血栓の形成を防いでいる可能性が示唆されてい
る40）。

以上の血清スルファチドに関する知見は，主として
筆者らの共同研究グループによって開拓されたもので
あり，血清スルファチドの抗凝固作用に関して図５に
示す機序が想定されている。筆者らと同グループは信
州大学腎臓内科との共同研究において，ヒト血清に適
用可能なハイスループット定量分析系を確立し42），末
期腎不全患者では健常者に比べて血清スルファチド値
が顕著に低下していること，また心血管病の既往者で
は非既往者に比べて血清スルファチド値がより低いこ
とを見いだし，血清スルファチド低下と心血管病の関
連性を初めて報告した43）。また，血清スルファチドが
酸化ストレスの影響を受けて低下することが血液透析
患者44）45），および急性・慢性腎障害マウスモデルの検
討から示唆されている46）47）。また最近，指定難病であ
る ANCA 関連血管炎の患者検体を用いた検討から，
血清スルファチドが腎糸球体障害の発生予測に有効で
ある可能性が新たに見いだされた48）。血清スルファチ

ドは心血管障害や腎障害を反映するバイオマーカーと
して有用である可能性があり，現在慢性腎臓病ならび
に全身性血管炎の患者血清を用いた検討が進められて
いる。

Ⅶ お わ り に

硫酸化糖脂質の存在がよく知られている臓器・細胞
系における主要な役割を紹介した。このほかに，スル
ファチドが抗炎症性免疫細胞のリガンドとしてはたら
く知見，がん転移に関与する知見，またインフルエン
ザウイルスの増殖に寄与する知見なども報告されてい
る9）49）-51）。このように，硫酸化糖脂質は発現する細
胞・臓器に応じて多様な機能を示すことから，多機能
性分子とみなされている。その機能性は主にタンパク
質との相互作用を介して，タンパク質の機能を調整す
ることにより発揮されると考えられるが，その詳細な
作用メカニズムは現在も不明である。硫酸化糖脂質に
は糖鎖と脂肪鎖の種類・組み合わせが異なる多種多様
な分子種が存在しており，これらの代謝には複数の酵
素が関わる。そのため，タンパク質のように単一の分

図５ 血清スルファチドの血栓形成阻害作用のメカニズム
血管内皮が損傷しコラーゲン繊維が露出すると（①），von Willebrand 因子が結合し（②），それ

を介して血小板が接着する（③）。血小板はフィブリノーゲンや，血小板膜上に発現する P-selectin
およびスルファチドなどの分子を介して，血小板どうしが粘着・連結する（④）。一方，リポタンパ
ク質に含まれる血清スルファチドは，血小板膜上のスルファチドと競合して，血小板どうしの粘着・
連結を阻害する。また，図示していないが，スルファチドはフィブリンの生成も阻害する。
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子種のみをターゲットにして，欠失あるいは過剰発現
させたりすることができない。加えて，分子を特異的
に標識することができないため，細胞や生体内での分
布・代謝・他分子との相互作用の動態を詳しく追跡す
ることができず，その作用メカニズムを研究する上で
大きな障壁となっている。これらの糖脂質特有の課題
は，今後の科学技術の発展により解決されることが望
まれる。

また，硫酸化糖脂質の機能に関する知見は増えてい
る一方，そのはたらきを制御する分子に関する知見は
ほとんど知られていない。本分子の作用を実臨床等で
有効に活用するには，その制御メカニズムに関する知
見も大変重要になる。この点に関して，筆者らは核内
受容体 PPARα が硫酸化糖脂質の産生を促進すること
を過去に報告した52）。抗高脂血症薬であるフィブラー
ト薬物は PPARα アゴニストであり，マウスへのフィ
ブラート投与は肝臓などの Gal3st1発現レベルを顕著
に上昇することを見いだした。また最近の研究から，
硫酸化糖脂質の産生を促進する新たな低分子化合物を
見いだしつつある。今後は，これらの化合物がヒトに

おいても同様の作用を示すかを検討すると共に，新た
な硫酸化糖脂質モデュレーターの探索を進めたいと考
えている。

硫酸化糖脂質に関する研究は，その発見から100年
以上に亘り行われてきた。特に1980～2000年代に精力
的な研究報告がなされ，現在の知識基盤が構築された。
しかし，現在でもその生理機能や病態との関連性や制
御機構など，不明な点はまだ数多く残されており，今
後の研究によりこれらが明らかになることを期待した
い。
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