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研究成果の概要： 
スフィンゴ脂質セラミドを介した細胞死誘導が、Ｒｂ遺伝子欠損状態で発症する腫瘍に対し

て抗腫瘍効果を持つかについて検討したが、Ｒｂ欠損ＫＯマウスにおける腫瘍発症効率の低さ
とＳＭＳ１−ＫＯマスの出生率の低さによって、当初予想した、セラミド産生増加によってＲｂ
欠損時の腫瘍に対して抗腫瘍効果を認めるかについては、最終的な結論が出ず、今後の実験モ
デルの再構築が必要となる。 
 
研究分野：脂質生物学、脂質腫瘍学 
キーワード：スフィンゴ脂質、発癌機構 
 
１．研究開始当初の背景 
申請者は、スフィンゴ脂質セラミドは細胞

死誘導脂質として、細胞膜の解剖学的成分と
して機能するのみでなく細胞機能を制御する
メディエーターであることを報告した
（Okazaki T., et al.J. Biol. Chem., 264: 
19076-19080, 1989）。スフィンゴ脂質セラミ
ドの調節機構として産生系であるスフィンゴ
ミエリン（SM）加水分解酵素スフィンゴミエ
リナーゼ（SMase）そして代謝系であるSM産生
酵素（SMS）とグルコシルセラミド産生酵素（Ｇ
ＣＳ）が知られており、これらを介したセラ
ミド・シグナル制御機構を“セラミド・バイ
オスタット”と呼んでいる。これまで様々な
細胞死誘導刺激によってSMaseの活性化とSMS
の抑制が誘導され、セラミドが増加すること
で細胞死が惹き起こされることが知られてい
る。申請者は、近年、ＳＭＳの遺伝子クロー
ニングに成功して（Yamaoka S., Miyaji M., 
Kitano T., Umehara H., and Okazaki T. J. 
Biol. Chem., 279, 18688-93, 2004），ＳＭＳ
の機能制御の解析により腫瘍細胞の生死にお
けるセラミドの意義について明らかにする研
究を進めている。 
 
２．研究の目的 
本 共 同 研 究 の 課 題 と し て ataxia 

telangiectasia mutated (ATM)遺伝子欠損に
よる腫瘍発生時のセラミド・シグナルの関与
を申請し検討した。 ATM 欠損マウスに
p16/Ink4a 欠損マウスを交配することでダブ
ル KO マウスを作成し悪性リンパ腫発生を試
みたが、発生効率が非常に低く、このダブル

ＫＯマススにＳＭＳ１−ＫＯマスを掛け合
わせて、トリプルＫＯマウスを作成するこ
とが困難なことが判明した。その後、マウ
ス腫瘍発生モデルとしてＲｂ遺伝子欠損マ
ウスにおいて、効率的に腺癌が発症するモ
デルを作成できたため、今後、このマウス
の系に関してＳＭＳ１欠損マウスを掛け合
わせることで、セラミド産生の抑制が誘導
され腺癌腫瘍細胞の増大を阻害できるかに
ついて検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）Ｒｂ欠損細胞におけるセラミド・シ

グナルの変化 

（２）Ｒｂノックアウトマウスの作成とそ

の予想表現型 

（３）SMS または２—KOマウスとＲｂ—KOの

ダブルＫＯマウスの作成とＲｂ欠損腺癌発

症における SMS 欠損によるセラミド産生増

強の影響を検討 

（４）ＳＭＳ／ＲｂダブルＫＯマウス由来

MEF を用いてセラミド産生機構の分子制御

の検討 

 

４．研究成果 
Ｒｂ欠損細胞では、セラミド産生機構が

抑制されており、Ｒｂ−ＫＯマウスにおける
腺癌発症にセラミド／スフィンゴミエリン
系の関与が示唆させる。Ｒｂ—ＫＯマウスで
の腫瘍形成にＳＭＳ１—ＫＯマウスを掛け
合わせて、ＳＭＳ抑制によるセラミド増加
による抗腫瘍効果を検討する予定であった
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が、ＳＭＳ１−ＫＯマウスが発症率、生存率と
もに非常に脆弱で有り、解析できる個体数を
得ることができなかった。したがって、今後
のマウスＫＯ個体の増加によって、Ｒｂ欠損
状態による腫瘍増生をＳＭＳ１欠損が抑制す
るかについて結論を出す必要がある。 
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