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2 Ep-10　　 セ ラ ミ ド ア ナ ロ グ のア ポ ト ー シ ス誘 導 活 性 と 不 飽 和 脂 肪 酸 添 加 の効 果

○岸 田恵 津、 増 渾 康 男( 兵 庫 教 育 大)

[目的1セラミドは、増殖・分化・アポトーシスなど重要な細胞機能発現に 至る情報伝達のセカン

ドメッセンジャーとして中心的な役割を果たすと考えられている。そこで セラミドの役割を分子論

的に解明するために、膜透過型セラミド(C6-Cer, トランス型) のアナログを合成 し、アポトーシス

誘導活性を指標にして構造と活性の関係について検討した。一方、リピドメディエーターやアラキ

ドン酸特異的ホ スホリパーゼA2 等が、炎症・免疫細胞においてアポトーシスを含めた種々の細胞

機能に深く関与している との報告があり、また細胞膜脂肪酸組成により炎症・免疫細胞の働きが変

化を受けることが知られている。そこで、セラミドを介する情報伝達系に及ぼす不飽和脂肪酸の影

響についても検討した。

【方法・結果】セラミドのトランス2重結合の役割を調べるために、シス2重結合体(C6-cis-Cer) 、

3 重結合を導入したアセチレ ンタイプ(Ce-TRP-Cer) のセラミドを合成した。各種セラミド誘導体

でHLBo 細胞を刺激した後、細胞を蛍光染色してアポトーシスを検出した。その結果、３重結合を導

入することでアポトーシス誘導活性は増大し、アポトーシスを誘導する最少濃度は、Ce-Cer では１

mM であるのに対し、Ce-TRP-Cer では0.1  uM 、C6-cis-Cer では0.5 μM であった。またC2-Cer

でも同様の傾向が認められ、セラミドによるアポトーシスの誘導には、トランス2 重結合は必ずし

も必要ではなく、シス2 重結合体も同等以上の活性を示し、３重結合に置換する とアポトーシス誘

導活性は顕著に増大した。

また培養細胞系に脂肪酸を添加して細胞の脂肪酸組成を変化させ、セラミド等で細胞を刺激した

場合にアポトーシスの誘導がどのように影響を受けるかについても検討中である。

2 Ep－11 マイワシ頭部に含まれるセレブロシドの分子構成の検討
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【 目的 】　 複 合脂質 の １種 であ る糖脂 質は 、細 胞 表面膜 に局 在 し、 細胞 間 の認 識 や物質 輸

送 へ の関 与が示 唆 さ れてい る。 哺 乳類 を中 心 に研究 は進 め られ てい る が、 その生 理 機能 を

明 確 にす るた めに は、 系統 学上 、 種 の異な る 様 々な動物 につ い て比 較 検討 す るこ と も必要

で あ る。 この 様な観 点 か ら、 硬骨魚 類マ イ ワシの 頭部 に存 在す る中 性 糖脂質 の分布 を明 ら

かに す るとと も に、 セレブ ロ シ ドの 分子構 成 の特 徴につ き 検討 を加 え た。

【 方 法】　 マイ ワ シ頭 部を 切断 し( ６ 匹 ：湿 組織 重量81.4g) 、Svennerhol 乗法 に従 って粗

糖脂 質を 抽出 分離 し た。弱 アル カ リ処理、 カラ ム分画(DEAE-Sephadex A-25 、Iatrobeads)

を 行 い、 粗 糖脂質 は中 性 糖脂 質 と酸 性糖脂 質( ス ルフ ァチド、 ガ ング リ オシド) に 分 画し、

そ れ ぞれを 定量 した。 中 性糖 脂 質 はIB カ ラ ムに よ る精 製を く り返 し、CHH 、CDH 画 分 に分離

し た後 、 その分 子構 成 として 糖、 脂 肪 酸お よび 長鎖塩 基 につ いてGLC 分 析 を 行 っ た。

【結 果 】　 マ イ ワシ頭 部の 糖脂 質 の濃度 は、 中 性糖 脂質23.  3μg as CMH/g　tissue 、 ス ル

フ ァ チド19.0 μg as CSE/g　t  issue 、 ガ ング リ オシド7.  2μg as NANA/b　t  issue で あ った。

ガン グ リオ シドは、 か なり 複雑 な 分布 を示 しだ の に対 して 、 中性 糖 脂質 はCMH(82.5!li) と

CDH(17.5%) か ら 構成 されて い る単 純な パタ ー ンであ っ た。

中 性糖 脂質 の主 成分 であ るCMII の 構 成 糖はGLC 分 析 の結 果、Gal とGle( モ ル 比4:1) が 検 出

さ れ、 糖脂質 生 合成 の前駆 物 質 とな る グル コ ■>ル セ ラ ミド とガ ラクト シ ルセ ラ ミドが混 在

して お り、 特に ガ ラクト シ ルセ ラ ミドが 高濃 度 に存在 して い るこ とは 、脳由 来 に よる もの

と 推察 さ れた。 脂肪 酸 は^   j  :  I　ゝ 　V ̂  2 4 :0     ゝ 　C ≫ 雲: ○%　C  ,,:, 等 か ら構成 さ れて いた。
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