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総　　　説

サイコシン：細胞を巨大化させる
「エンドマイトーシス」を誘導する糖脂質

序
　本稿では，生体を構成するスフィンゴ脂質のうち，
アシル鎖を一本だけ持つリゾ型のスフィンゴ糖脂質に
ついて，その生合成，機能，そして，筆者らが注目し
ている，エンドマイトーシスに関する活性を概説する。

１ ．スフィンゴ糖脂質の生合成
　スフィンゴ脂質は，リン脂質，コレステロールとと
もに生体脂質を構成する三大脂質類の一つであり，そ
の構造骨格にスフィンゴシンをもつ脂質の総称である。
真核生物は，各生物種で非常に類似したスフィンゴ脂
質をもつため，スフィンゴ脂質は真核生物内において
共通性を示す。スフィンゴ脂質は主にセラミドおよび
その修飾体として細胞膜に存在しており，膜構造の構
成要素として，細胞膜内に脂質ラフトなどマイクロド
メインを形成するなどの性質を有する。一方，細胞
内・間でのシグナルメディエーターとしての働きも新
たに知られてきており，細胞運動などを制御するため
にスフィンゴシン １ リン酸のシグナル伝達が重要な働
きをすることなど，様々な生理活性が解明されてきて
いる。

　このような多様な機能を果たすため，スフィンゴ脂
質には多様な分子種があるが，共通点はスフィンゴイ
ド塩基（長い炭化水素鎖とアミノ基を持つと言うこと
で，長鎖塩基 long chain base（LCB）とも呼ばれる）
であるスフィンゴシンをその構造中に持つことである。
このため，スフィンゴイド塩基の生合成（図 １ ）がス
フィンゴ脂質発現の起点となる。スフィンゴイド塩基
生合成酵素はアミノ酸のセリンとパルミトイル-CoA
を縮合・脱炭酸反応させ， ３ ケトジヒドロスフィンゴ
シンをつくるセリンパルミトイルトランスフェラーゼ

（SPT）が初発反応であり，細胞でのスフィンゴ脂質量
を決める律速段階を担う。その後，ジヒドロスフィン
ゴシンを基質として，アシル鎖が付加され，セラミド

が合成される。セラミドの １ 位のヒドロキシ基に極性
基としてホスホコリンが付加されるとスフィンゴミエ
リン（SM）となり，グルコースなど糖が付加される
と，糖脂質（GSL）となる。糖脂質の糖鎖部分はさら
に 150 種にも及ぶ糖転移酵素の働きにより，多彩なス
フィンゴ糖脂質群（GSLs）へと合成される（図 １ ）。
糖脂質のもつ糖鎖抗原の中には，ABO 血液型抗原も
含まれており，その発現機構解明にはワシントン大学
の箱守仙一郎が多大な貢献を行った
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。ABO 型抗原に
限らず，細胞は細胞独自の糖脂質発現プロファイルを
もち，それが各細胞で特異的な機能を果たすと考えら
れる。

２ ．スフィンゴ脂質と疾患
　上述の生合成経路解明に加え，スフィンゴ脂質研究
のもう一つのトピックは，その分解に関わるもので
あった。というのも多様なスフィンゴ脂質には特異的
な分解酵素があり，分解が出来ないと蓄積症となって
重篤な神経変性疾病などの原因となるためである。ス
フィンゴ脂質・スフィンゴ糖脂質の分解は主にリソ
ゾームの加水分解により行われる。この反応も生合成
と同様に逐次反応であるため，一つの酵素が働けなく
なると，そこで分解が止まってしまう。分解できない
脂質がリソゾーム中に蓄積し，最終的に細胞毒性を発
揮する疾患をリソゾーム病と呼ぶ。グルコシルセラミ
ドの分解が出来ない Gaucher 病，ガラクトシルセラミ
ドが分解できない Krabbe 病，GM2 ガングリオシドが
分解できない Tay-Sachs 病や Sandhoff 病（両者は欠
損する遺伝子が異なる）など，様々な先天性の疾患が
知られている。このことから，糖脂質は，細胞種特異
的に発現しているだけでなく，その量も適正にコント
ロールされており，量が増えすぎるとスフィンゴリピ
ドーシスといって重篤な疾患の原因となる事が明らか
になった。近年，Gaucher 病における責任変異遺伝子
GBA1（酸性βグルコシダーゼをコードする）はさら
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図 1　スフィンゴ脂質の生合成経路
スフィンゴ脂質類の生合成経路を示す。生合成はセリンパルミトイル転移酵素反応により始まる。分子の構造，名称と共に，その反応を触媒
する酵素名を示す。リゾ型のスフィンゴ脂質は相対的に右側に配置し，四角で囲んだ。スフィンゴ糖脂質（GSLs）には結合する糖鎖の違いに
よる非常に多くの分子種が存在するが，この図では，グルコシルセラミドにガラクトースが結合したラクトシルセラミドを例として挙げた。リ
ゾ GSLs に関しても，GSLs と同様の分子多様性を持つことが考えられるが，その発現は，GSLs と比較して多くない。
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れは，スフィンゴ脂質の細胞に及ぼす影響の幅広さを
示唆するものである。

４ ．リゾ型スフィンゴ脂質
　リゾ型のスフィンゴ脂質とは，スフィンゴ脂質のう
ち，脂質部分にスフィンゴシンのみを持つタイプのも
のをさす。リゾ型スフィンゴ脂質には，生合成経路上
で，まず長鎖塩基（LCB）として生合成されるジヒド
ロスフィンゴシン類，また，セラミドから脂肪酸が外
されることで供給されるスフィンゴシン類，さらに，
スフィンゴ糖脂質から脂肪酸が外されることでできる
リゾ糖脂質類があげられる（図 １ ）。これらのうちス
フィンゴシンは，セラミドからの切り出しによって生
合成される。細胞膜のセラミドの量はスフィンゴミエ
リンの脱ホスホコリン反応（中性スフィンゴミエリナー
ゼ反応）により制御されており，「SM サイクル」と呼
ばれる。セラミドは一度 SM を経て生合成され，その
発現量も「SM サイクル」で調節され，その後各種ス
フィンゴ脂質類へと生合成される

8

。つまり，セラミド
が，各種スフィンゴ脂質分子種の量を決める重要な因
子である。セラミドより作られたスフィンゴシンは，
リン酸化を受けて，スフィンゴシン １ リン酸（S1P）と
なる（図 １ ）。S1P に対する特異的な受容体として ７ 回
膜貫通型の GPCR があり S1P1 〜 5 と名付けられている。
現在まで，典型的な受容体が見つかっているスフィン
ゴ脂質分子種は S1P のみで，このことから，S1P の生
理活性についての研究が進んでいる。

　先述の Myriocin/ISP-1 は，当初免疫抑制活性を持
つ物質として発見された。この活性は，T 細胞の生存
維持にスフィンゴ脂質が必要なためであったことが後
に判明した。一方で，サイクロスポリン，FK506 以外
の作用機序を持つ免疫抑制剤の開発も必要とされてい
た。上述の藤多らにより，Myriocin/ISP-1 を親化合
物とし，その誘導体として合成された FTY720 は，興
味深いことに，免疫抑制活性を示す化合物であった
が，T 細胞の活性化は抑制せず，SPT 抑制活性も持
たなかった。しかしながら，末梢からリンパ球を減少
させるという，これまで無かったかたちでの免疫抑制
活性を示した

9

。現在も，多発性硬化症の治療薬として
重要な薬物であるが，当初，FTY720 の作用機序は不
明であった。その後，FTY720 がリン酸化された
FTY720-リン酸が免疫抑制活性を持っていることが報
告され，そのリン酸化型がスフィンゴシン １ リン酸

（S1P）の受容体との結合を阻害するアンタゴニストと
して働く活性を持つことが明らかにされた

10, 11

。S1P はリ
ゾ型スフンゴ脂質の中でも，細胞表面に受容体をもち，
細胞間でのメディエーターとして作用する分子である。

にパーキンソン病の危険因子でもあることが示される
など，スフィンゴリピドーシスと神経変性疾患との関
連に注目が集まっている。

　これら糖脂質は細胞表面に存在するため，体内に何
らかの理由で抗糖脂質抗体が作られると，糖脂質を起
点とする免疫反応や，シグナル伝達を引き起こし，こ
れも神経細胞などの炎症の原因となることがある。本
学脳神経内科の武藤多津郞は糖脂質のうちラクトシル
セラミドなど中性糖脂質に対する抗体が通常の神経細
胞機能発揮のためのシグナル伝達をかく乱し，神経変
性疾患の原因になる事などを精力的に報告している

2

。
つまり，糖脂質はシグナル伝達のプラットフォームと
して働く場合があり，これが外部から（抗体で）刺激
されると，病的なシグナル伝達の原因となる。

３ ．化合物によるスフィンゴ脂質不全の誘導
　スフィンゴ脂質を生合成する過程に問題がある場合
は，発生段階で異常となり，病気にもなれない。先述
のセリンパルミトイル転移酵素 SPT はスフィンゴ脂質
生合成をになう酵素であり，これを遺伝学的に欠損す
るマウスは，胎生初期に致死の表現型を示す。つまり，
スフィンゴ脂質は，生命の様々な場面で重要な役割を
果たす脂質であると言える。一方で，化合物を用いる
ことで，一過性にスフィンゴ脂質生合成を阻害するこ
とが出来る。Myriocin/ISP-1 は京都大学薬学部藤多
哲朗らにより冬虫夏草という寄生性真菌類から発見さ
れた生理活性物質で，その構造類似性から，SPT 活性
を抑制する

3

（図 １ ）。これを利用して，Myriocin を用
いて一過的にスフンゴ脂質生合成を止め，その細胞・
細胞内シグナル伝達に対する影響を明らかにすると共
に，遺伝学的に関連遺伝子を同定する研究が，京都大
学生命科学研究科小堤保則らにより提唱され，現在で
も，本手法はスフィンゴ脂質の細胞機能を調べるため
の重要なツールとなっている。この試薬で処理すると，
細胞はスフィンゴ脂質の新規合成が出来なくなり，こ
れが長引けば細胞死を誘導する。つまり，スフィンゴ
脂質は，細胞レベルで必要とされる脂質である。この
致死性を利用し，小堤らは，Myriocin/ISP-1 耐性遺
伝子として，出芽酵母遺伝学の系でスフィンゴ脂質シ
グナルの概念を開拓した

4

。Myriocin/ISP-1 処理に耐
性を示した耐性遺伝子として同定されたものには，こ
の化合物を N-アセチル化して不活化する酵素

5

の他，
Ypk1 というスフィンゴ脂質生合成を制御するセリン・
スレオニンプロテインキナーゼ

6

，アミノ酸のトランス
ポーター，新規細胞小器官として注目される eisosome
の構成タンパク質，イノシトールリン脂質のリン酸化
酵素

7

など，非常に幅広い遺伝子が同定されていた。こ
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脱ミエリン鞘など神経変性を引き起こす事が示唆され，
ノースカロライナ大学の鈴木邦明の提唱したサイコシ
ン仮説として注目されてきた

13

。Krabbe 病の鑑別診断
は，病名の由来にもなっている Globoid cell という多
倍体化した巨大細胞が白質に存在するかどうかで行わ
れてきた。

６ ．エンドマイトーシス誘導活性
　リゾ型スフィンゴ脂質を含むスフィンゴ脂質類の示
す細胞活性に興味を持っていた我々は，細胞に各種リ
ゾ型脂質および，スフィンゴシンの生合成に関わる
SPT 活性を阻害する ISP-1/myriocin を添加し，現在
なら Chemical Biology とも呼ばれる手法で，これらリ
ゾ型スフィンゴ脂質の活性を調べていた。リゾ SM（ス
フィンゴシルホスホリルコリン）はマクロファージ系
細胞である THP-1 細胞を M1 方向に分化誘導する事，
一方，リゾスルファチド（極性頭部には硫酸化ガラク
トースを持つ）は THP-1 を M2 方向に分化誘導する
ことなど，リゾスフィンゴ脂質の極性頭部の違いによ
り，細胞に様々な影響を及ぼすことが分かってきた

14

。
また，極性頭部にガラクトースを持つサイコシンは，
同じく単球マクロファージ系の U937 細胞を多倍体化
する活性があることが明らかになった。当初は，体細
胞分裂（mitosis）の最後のステップである細胞質分裂
を阻害する活性として注目した。特に，クログリア細
胞という中枢神経系のマクロファージ系細胞が多倍体
化してグロボイド細胞が形成されることから，Krabbe
病の毒性だけでなく，病理診断という面でもサイコシ
ンが重要な代謝物であることが明らかになった

15

。サイ

S1P 受容体は，７ 回膜貫通型の GPCR で，その下流の
プロセスには，細胞運動性の獲得も含まれる。この
S1P はリンパ節内で，濃度勾配を持って存在している
ため，この濃度勾配に従い，T 細胞はリンパ節外に遊
出する

12

が，リン酸化 FTY720 はこのステップを阻害す
ることによって末梢リンパ球数の減少をひき起こす（図
１ ）。

５ ．サイコシン
　サイコシンは，galactosyl-sphingosine ともよばれ，
中性糖であるガラクトースとスフィンゴシンが結合し
たリゾ型スフィンゴ脂質の一種である（図 ２ ）。サイコ
シンの生体内での生合成は，スフィンゴシンのガラク
トシル化ではなく，ガラクトシルセラミドのセラミド
部位の脱 N-アシル化により生じる。発見当初は，
PKC の活性制御などの細胞活性が見出されたが，当時
使われていたサイコシン濃度がミリ M 程度であり，実
際にその濃度で体内に存在することが疑問視された。
その発現量の低さから，生理学的意義についても，余
り多くのことは分かっていない。しかしながら，サイ
コシンは，病理学的には非常に重要な意義付けがされ
た脂質である。サイコシンは，ガラクトシルセラミド
を分解するガラクトシルセラミダーゼ活性を遺伝的

（GALC 遺伝子）に欠く Krabbe 病（Globoid cell leu-
kodystrophy, GLD 症）でその発現が強く，また，当疾
患では，リソゾーム病でありながら，分解できずに蓄
積するガラクトシルスフィンゴシンは病理的に大きな
問題ではなく，その蓄積により副産物として生じると
考えられるサイコシンが，実際には細胞毒性を示し，
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することにした。定量化してみて分かったことは，サ
イコシンによりエンドマイトーシスする感受性が非常
に細胞種特異的であり，さらに，その強度も様々であ
ることであった。以前，筆者が遺伝子発現強度と表現
型発現強度とを相関解析することで，トランスクリプ
トームを行ったのと同様の，定量的相関解析手法を用
いてサイコシンによるエンドマイトーシスの強度と相
関する細胞因子として，細胞が発現する糖脂質の発現
を同定した。ヒト B 細胞株 Namalwa を用いると，糖
脂質 GSLs の発現が高いとエンドマイトーシスが強く
なり，スフィンゴミエリンの発現が高いとそれが抑制
されると言ったかたちで，サイコシンによるエンドマ
イトーシスは量的に制御できる表現型であることが分
かった

17

。これは，サイコシンが細胞膜外葉におけるス
フィンゴミエリンのマイクロドメインを破壊し，この
ドメインにより制御される細胞膜内葉のイノシトール
リン脂質の生合成経路に影響を与えていることが，そ
の理由の一端となっている事が考えられた（図 ４ ）。つ
まり，サイコシンによるエンドマイトーシス誘導の強
さは，細胞膜でのスフィンゴ脂質のうち，セラミドを

コシンの活性をさらに解析したところ，サイコシンは
細胞内に WGA レクチンで染まる小胞を細胞内に蓄積
させることが，共焦点顕微鏡観察により明らかになり，
この小胞は，トランスゴルジネットワークに近いマー
カーを発現させていた

16

。このことは，サイコシンは細
胞内トラフィックに大きな影響を与える活性を持つこ
とを示す。

　ここまで，サイコシンが細胞質分裂を阻害する活性
を持つことに注目してきたが，細胞質分裂だけをス
キップして細胞周期を回し巨大化する体細胞分裂の例
として，エンドマイトーシスが知られる（図 ３ ）。サイ
コシンで処理した多倍体細胞が，引き続き S 期に入り
細胞周期を回し続ける点や，多倍体になにもかかわら
ず細胞死のサイクルに入らない点など，サイコシン処
理細胞には「細胞質分裂に失敗」し，破綻していく細
胞とは思い難い点が見られ，「エンドマイトーシスに成
功した」と捉えた方が良いと思われた。そこで，それ
までのサイコシン感受性があるかないかの択一的な見
方を脱して，サイコシンによる多倍体化を定量化解析

A

B

2N 4N 4N

4N

2N 2N

G1期 S期 M期
G1期

G1期

100 101 102 103 104100 101 102 103 104

50

100

0

2N
4N

2N

4N 16N

8N

コントロール サイコシン（４８ｈ）

相
対
細
胞
数

Propidium Iodide
図 3　サイコシンによるエンドマイトーシス

（Ａ） エンドマイトーシスの模式図
　　  エンドマイトーシスは体細胞分裂（mitosis）の一種で，S 期での細胞内容物の倍化のあ

と，細胞周期の M 期後半のステップを経ずに，次のサイクルの G1 期に進むことで，多
倍体化を繰り返し，巨大な細胞を作る細胞分裂形式である。一度のエンドマイトーシス
で，２ 倍体（ ２ N）細胞が ４ 倍体（ ４ N）となる。模式図では，核・染色体を赤色で示す。

（Ｂ） サイコシンによる多倍体化の亢進
　　  Namalwa 細胞培養液に ５μM のサイコシンを添加して 48 時間培養し，回収した細胞の

ゲノム DNA を Propidium Iodide で染色した結果を示した。ゲノムの多倍体化が分か
る。サイコシン存在下で培養すると，通常の ２ N， ４ N の他に ８ N，16N のピークが見
られた。一方で， ６ N，10N といった細胞が見られないため，細胞融合ではなく，エン
ドマイトーシスで多倍体化がおこっていると考えられた。
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共通の基質とするスフィンゴミエリンと糖脂質の生合
成系の分岐で，正反対に，しかも強度も可変的に制御
されるなど，合理的な制御機構があるように思われた。
そして，サイコシンはエンドマイトーシス誘導系のオ
ン・オフを切り替えるスイッチの役目を果たしている
事が考えられた（図 ４ ）。現在まで，この「エンドマイ
トーシス制御モジュール」とも呼ぶべき細胞膜でのユ
ニットは，その機能部位，脂質成分や，それが制御す
る酵素が一部明らかになっているのみである。さらな
る研究により，これらが構成している回路の全体像や，
このモジュールがもつ生理学的な作用などについて明
らかにしていきたいと考えている。

　エンドマイトーシスは生理的には，巨核球の生成な
ど，細胞を巨大化する際に使われる特殊な体細胞分裂
の一種である。筆者が明らかにしたエンドマイトーシ
ス制御系は，生理的にどう働いているかはまだ明らか
ではないが，これが自由に人為的に切り替えられると，
現在は成分献血に頼っている血小板の産生への応用な
ど，その利用価値は大きい。今後のエンドマイトーシ
ス研究の進展が待たれるとともに，筆者もその進展に
一歩でも寄与できることを志し，研究を続けている。

総　　　括
　スフィンゴ脂質は生理活性として様々な機能が知ら
れているが，このうち，中性単糖であるガラクトース
が一つついたリゾ型のサイコシンは，体細胞分裂中の
細胞の細胞質分裂を阻害し，エンドマイトーシスを誘
導する活性を持つ。この活性は，Krabbe 病の確定診
断に繋がることが明らかになった。一方で，エンドマ

イトーシスを人為的に制御できるという報告は多くな
いが，これが出来れば応用的な価値も考えられる。今
後この分野のさらなる研究の発展により，人為的にエ
ンドマイトーシスのオン・オフを切り替え，細胞巨大
化の操作ができるようになるなど，基礎的・応用的研
究の進展が期待される。
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