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【背景と目的】 

代表的なスフィンゴ脂質 (以下 SPL) であるセラミド (以下Cer) やスフィンゴミエリン (以下

SM) は形質膜上でマイクロドメインを形成し，種々の細胞内シグナル伝達を制御する．Cer は

Cer 合成酵素 (以下 CerS) によってスフィンゴイド塩基に種々の鎖長のアシル基が付与されるこ

とで産生され，SMは SM合成酵素 (以下 SMS) により Cerにホスホコリンが付与されることで産

生される．SMや Cer はアシル基の鎖長により複数の分子種が存在するが，その意義は不明である．

また，SPL は種々の疾患への関与が報告されている．多くの SPL 代謝酵素のノックアウト (以下

KO) マウスは胎生致死の増加など著しい表現型を示すが，SMS2 KO マウスは高脂肪食 (以下

HFD) 負荷によって惹起される脂肪肝やインスリン抵抗性が抑制されることから，SMS2はこれら

の治療標的として期待される．しかしながら，SMS2 の標的組織や分子メカニズムは十分に解明

されていない．そこで本研究では，1) SM 分子種の組織内分布を可視化することで多様性の意義

を考察すること，2) SMS2 の欠損による各組織における SM の量的・空間的変動を観察すること

で SMS2 の標的組織を探索し，これらの組織における脂質の変動と脂肪肝やインスリン抵抗性と

の関係を明らかにすることを目的とした． 

【対象と方法】 

第 1章では，イメージング質量分析法 (以下 IMS) を用いて野生型マウスの脳における SM分子

種の組織内分布を可視化し，SMのアシル基鎖長と高次機能との関係を調査した．また，SM分子

種の分布と in situ ハイブリダイゼーションにより可視化した CerS 遺伝子の発現分布との比較や，

HepG2 細胞において siRNA により CerS 遺伝子をノックダウンした際の各 SM 分子種の変動を液

体クロマトグラフィー/質量分析法 (以下 LC/MS) を用いて検証することで，SM 分子種の分布を

制御するメカニズムを検討した．第 2 章では，通常食 (以下 ND) あるいは HFD を与えた野生型

および SMS2 KO マウスの代謝状態を体重増加，血漿生化学値，経口糖負荷試験およびインスリ

ン負荷試験により評価した．また，各組織における SMS1 および 2 遺伝子の発現比をリアルタイ

ム PCR 法によって検証し，SMS2 が優位に発現する組織を探索した．次に，SMS2 が高発現する

ことを確認した組織について，SMS2の欠損による SMの量的・空間的変動を IMSおよび LC/MS

を用いて検証した．これらの検証により SMS2 の標的組織であることが示唆された肝臓と腎臓の

表現型として，腎臓では微量アルブミン尿への影響，肝臓では病理学的解析，脂質解析および遺



 

伝子解析により脂肪肝への影響をそれぞれ検証した．また，肝細胞特異的に SMS2 を欠損させた

マウスを作製し，肝臓の脂質解析や経口糖負荷試験およびインスリン負荷試験を行い，肝細胞の

SMS2 が脂肪肝やインスリン抵抗性に及ぼす影響を検証した．さらに，肝臓以外の組織がインス

リン抵抗性に及ぼす影響を検証するため，18
F-フルオロデオキシグルコース (以下 18

F-FDG) を用

いて臓器ごとの糖代謝を検証した．SMS2 の欠損により糖代謝の亢進が見られた骨格筋における

脂質代謝への影響を LC/MSで測定した． 

【結果】 

実験 1 では，IMS を用いて脳切片上において SM 分子種の検出と同定に成功し，C18 アシル基

を持つ SM (以下 C18-SM) は細胞体が豊富な灰白質に，C24 アシル基を持つ SM (以下 C24-SM) は

髄鞘が豊富な白質にそれぞれ特徴的な分布を示すことを見出した．また，C18 アシル CoAを基質

とする CerS1と C18-SMが，C24アシル CoA を基質とする CerS2と C24-SMがそれぞれ類似した

分布を示し，HepG2細胞で CerS2を抑制すると C18-SMは変化せず C24-SMのみ有意に減少した． 

実験 2では，SMS2 KOマウスは野生型マウスに比べ HFD 誘導性の肥満，耐糖能異常およびイ

ンスリン抵抗性が改善した．また，SMS2 と SMS1 の発現比が肝臓や腎臓で高く，脳や脂肪組織

で低いことを確認した．野生型および SMS2 KOマウスの肝臓および腎臓では，SMS2の欠損によ

り C22-および C24-SM が減少し，肝臓および血漿において C22-Cer が有意に増加した．SMS2 の

欠損によって腎機能には変化が無かったが，肝臓における脂肪蓄積や脂肪酸合成遺伝子の発現が

有意に減少した．また，SMS2 の欠損により肝臓においてインスリン依存的な Akt のリン酸化が

亢進した．しかしながら，肝細胞特異的な SMS2 KO マウスは脂肪肝やインスリン抵抗性の改善

が認められず，肝臓において SM の減少が見られたが C22-Cer の増加は見られなかった．次に，

野生型および SMS2 KO マウスに 18
F-FDG を投与して各組織への取り込みを評価したところ，

SMS2 の欠損によって種々の骨格筋における 18
F-FDG の取り込みが有意に増加したが，種々の骨

格筋において SMや Cerの有意な変動は認められなかった． 

【考察】 

実験 1 では，IMS が脂質の可視化に有用な手法であることを証明したとともに，SM 分子種の

分布が CerS 遺伝子によって酵素レベルで厳密に制御されている可能性を見出した．また，C18-SM

は細胞体の，C24-SM が髄鞘の機能や構造維持に重要な役割を果たしているものと考えられた． 

実験 2 では，SMS2 の欠損によって脂肪肝やインスリン抵抗性が改善したが，肝細胞特異的に

SMS2 を欠損させてもこれらの作用が見られず，後者は前者で見られた肝臓における C22-Cer の

増加が見られなかった．C22-Cerは肝細胞の脂肪蓄積を抑制することやインスリンシグナルを正に

制御することが報告されていることから，SMS2 KO マウスの表現型に C22-Cerが寄与している可

能性が示唆され，肝細胞以外の細胞や組織による制御を受けている可能性が示唆された．また，

SMS2 の欠損によるインスリン抵抗性の改善には，骨格筋における糖の取り込み増加が寄与して

いる可能性を提示した．しかしながら，骨格筋において SMS2 の欠損による SM の減少が見られ

なかったことから，血漿の C22 -Cer等を介した SM非依存的なメカニズムに基づいた作用である

と考えられた． 

【結論】  

SM はアシル基の鎖長によって生理機能が異なり，その分布は CerS によって制御されている．

一方，SMS2の欠損による脂肪肝やインスリン抵抗性の改善作用は，極長鎖 Cerなど SM非依存

的なメカニズムによるパラクラインな作用に基づいている可能性がある．  




