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論  文  内  容  の  要  旨  

神経細胞のアポトーシスは脳の発達過程にとどまらず，老化や神経変性疾患にも関与している。近年の研究からアポトー  

シスの誘導にセラミドが密接に関わっていることの証拠が集積してきている。ニューロンのアポトーシスにおいては，Akt  

が不括化されることによりBAD脱リン酸化やCaspase－9の活性化が誘導されCaspase－3の活性化が生じることが，invit－  

roの実験から証明されている。セラミドはAktを不括化することでアポトーシスの一連のカスケードを誘導すると考えら  

れている。また，IAP（inhibitorofapoptosis protein）はcaspase－9の活性阻害によりアポトーシスを抑制するが，B cell  

receptorinduced apoptosisの実験系においてはセラミドがproteasomeにおけるIAPの分解を促進しアポトーシスを誘導  

することが報告されている。   

神経変性疾患におけるセラミドの役割を明らかにする目的で，神経変性疾患患者の脳脊髄液と脳組織のセラミド発現量を  

調べ，ニューロンのアポトーシス過程における細胞内外でのセラミド・レベルの制御機構を検討した。最初に，神経変性疾  

患患者における脳脊髄液を超遠心で細胞成分を除去しセラミド量を測定したところ，アルツハイマー病においては同年齢の  

筋萎縮性側索硬化症（ALS）や他の神経疾患対照と比較し脳脊髄液のセラミド量が増加していた。また，免疫組織学的手  

法によりアルツハイマー病患者の前頭葉組織では，セラミドを発現する星状膠細胞を認めた。しかしALSや他の神経疾患  

対照ではセラミド陽性星状膠細胞を認めなかった。   

ついで脳内のセラミド制御機構を調べるため培養神経細胞のアポトーシス過程におけるセラミド代謝を調べた。Invitro  

でニューロブラストーマ細胞にレチノイン酸を用いてアポトーシスを誘導するとセラミド産生の上昇が認められた。この際  

のデ・ノボ合成経路におけるセラミド産生はごくわずかであり，セラミドからグルコシルセラミドへの転換に関与するグル  

コシルセラミド合成酵素の阻害が主体であることが判明した。さらにデ・ノボ経路がアポトーシスの際に機能するか否か調  

べる目的で，レチノイン酸とともに標識されたセリンを投与し，細胞外セリンを細胞に取り込ませ細胞外に放出された標識  

セラミド濃度を定量した（Chasing実験）。さらに，標識されたセリンを投与し細胞内セラミド・プールの一部をあらかじ  

め標識しておき，レチノイン酸投与後の細胞外セラミド濃度を調べた（Turnover実験）。Chasing，Turnoverいずれの実  

験系においても，細胞外のスフィンゴミエリン濃度に変化は認めなかったが，培養液中の標識セラミド濃度は著明な上昇を  

認めた。   

以上の結果から，アルツハイマー病では星状膠細胞を中心として細胞内外でセラミド含量が増加していること，グルコシ  

ルセラミド合成酵素の阻害による細胞内セラミド・レベルの制御機構が示された。アルツハイマー病におけるニューロンの  

アポトーシスは細胞外で作用するセラミド・シグナルを介して生じる可能性がある。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

本論文は，神経変性疾患患者の脳脊髄液と脳組織のセラミド発現量を調べ，ニューロンのアポトーシス過程における細胞  

内外でのセラミド・レベルの制御機構を明らかにした。  
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神経変性疾患患者における脳脊髄液のセラミド含量は，アルツハイマー病では同年齢の筋萎縮性側索硬化症（ALS）や  

他の神経疾患対照軒比較し有意な増加を認めた。免疫組織化学法によりアルツハイマー病患者の前頭葉組織ではセラミドを  

発現する星状膠細胞を認めたが，ALSや他の神経疾患対照では陰性であった。   

脳内のセラミド制御機構を調べるため培養神経細胞のアポトーシス過程におけるセラミド代謝を調べた。Invitroでニュ  

ーロブラストーマ細胞培地にレチノイン酸を加えてアポトーシスを誘導すると，セラミド・レベルの上昇が認められた。こ  

の機序としてデ・ノボ合成経路を介したモラミド産生増加はわずかであったが，セラミドからグルコシルセラミドへの変換  

に関与するグルコシルセラミド合成酵素の活性低下を認め，グルコシルセラミドへの変換の低下が主な原因であることが判  

明した。   

以上の結果から，アルツハイマー病では星状膠細胞を中心として細胞内外でセラミド含量が増加していること，グルコシ  

ルセラミド合成酵素の活性低下による細胞内セラミド・レベルの制御機構を示した。アルツハイマー病におけるニューロン  

のアポトーシスは，細胞外で作用するセラミド・シグナルを介して生じる可能性がある。   

以上の研究は神経変性メカニズムの解明に貢献し，臨床神経学の進歩に寄与するところが多い。したがって，本論文は博  

士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。   

なお，本学位授与申請者は，平成17年5月23日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものであ  

る。  
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