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脳は，高次機能の中枢をなす神経細胞と非神経細胞であるグリア細胞より構成されている。両
者の細胞のダイナミックな相互作用を分子レベルで理解することは，神経細胞の発生・分化のみ
ならず，可塑性や生存維持機構を知る上で極めて重要である。我々は神経細胞の生存維持と軸索
や樹状突起などの突起形成は，アストロサイトが積極的に細胞外に分泌している L-セリンに完
全に依存していることを発見した。意外にも，非必須アミノ酸である L-セリンは神経細胞にとっ
て必須のアミノ酸だったのである。グリア由来 L-セリンによる新たなニューロン・グリア代謝的
相互作用を分子・遺伝子レベルで明らかにする。
一方，神経細胞に取り込まれた L-セリンは，細胞膜脂質微小領域（ラフト）の構成成分の 1つ
であるスフィンゴ脂質に転換される。我々は，スフィンゴ糖脂質は個体の発生に，特に中枢神経
細胞の発生・発達に必須の膜成分であることを明らかにした。しかし，何故，スフィンゴ脂質合
成が多細胞生物系の構築と維持に必須なのか，大きな謎である。神経細胞の生存と死に関わる新
しい神経系シグナル分子や神経膜ドメイン形成に関わるスフィンゴ（糖）脂質の役割を個体レベ
ルで明らかにする。

1. 神経細胞とアストロサイトにおける L-セリン生合成
制御機構の分子生学的解析（古屋，篠田，平林）
アストロ細胞は様々な栄養因子を分泌し，周囲に存在す
る神経細胞の生存を支えている。我々は，海馬ニューロン
や小脳プルキンエ細胞の試験管内での生存は，アストロ細
胞が活発に分泌するアミノ酸，L-セリンに依存しているこ
とを発見している。セリンは，解糖系の中間体である 3-ホ
スホグリセリン酸から 3段階の酵素反応により合成される。
この 3つの連続した反応の最初のステップに関わる 3-ホス
ホグリセリン酸脱水素酵素（Phgdh）の発現を小脳組織で
検討すると，プルキンエ細胞にはほとんど発現しておらず，
その周囲に存在するグリア系細胞であるバーグマン細胞に
局在していた。この事実は，セリン合成はもっぱらグリア
系の細胞で行われ，神経細胞はこのグリア細胞が分泌する
セリンを利用していることを示唆している。神経細胞とグ
リア細胞間のセリンを通じた代謝的相互関係が，個体レベ
ルにおいても存在しているか否かは，極めて重要な問題で
ある。このことを検討するために，まず Cre/LoxPシステ
ムを用いた組織特異的なマウス Phgdh遺伝子のノックアウ
トマウスを昨年作成した。発生初期から体全体での遺伝子
機能を阻害すると，脳形成不全（特に小脳，嗅球領域など）
を示し胎生 13.5で全て死亡した。ノックアウト胎児のセリ
ン含量は，コントロールの 10%まで減少した他，セリン代
謝物である，グリシン，スフィンゴ脂質，リン脂質（PS）
が劇的に減少しており，内在性のセリン合成がこれら脂質
合成に必須であることが示された。

2. トランスポーターの分子生物学的解析（平林，大須
賀，篠田，古屋）
前章で示した神経細胞とグリア細胞間のセリンの授受は，
生体膜に存在する特異的なアミノ酸トランスポーターが関
与していると想像される。我々は，Phgdhと発生・発達に

伴う発現パターンがきわめて類似している中性アミノ酸ト
ランスポーターASCT-1に着目した。本年度ASCT-1の組
織特異的ノックアウトマウスを作成する目的で，マウスゲ
ノムを単離し，ターゲティングベクターを作成した。
神経細胞の生存にとって，グルコースとその関連代謝産
物は極めて重要である。我々は，グルコース由来の代表化
合物であるアセチル CoA の輸送の関わると予想される新
たなトランスポーター（AT-1）をクローニングしている。
この遺伝子は，広く生物界に存在する保守的な遺伝子であ
る。成体の脳組織ではプルキンエ細胞などの神経細胞に強
く発現しているが，その機能は良く分かっていない。線虫
における AT-1のホモログ遺伝子の変異体を発見している
が，本年度，この変異体の脂質画分に，未同定の糖陽性物
質が蓄積していることを見いだした。

3. L-セリン由来スフィンゴ脂質の膜ドメイン “ラフト”

形成と神経シグナルにおける機能解析（長塚，大須賀，大
嶋，堀端 ＊，山崎 ＊，東，平林）
神経細胞に取り込まれた L-セリンは，セリンパルミトイ
ルトランスフェラーゼ（SPT）により生体膜脂質成分であ
るスフィンゴ脂質に変換される。我々は既に，神経細胞，特
に小脳プルキンエ細胞の生存と樹状突起形成は，スフィン
ゴ脂質合成に依存し，スフィンゴ脂質の枯渇は，アポトー
シスによる細胞死を引き起こすことを見いだしている。セ
リン由来のスフィンゴ脂質の機能を個体レベルで解析する
ために，SPTのノックアウトマウスの作成を行っている。
SPTは，Lcb-1，Lcb-2の 2つの異なるサブユニットより構
成されている。Cre/loxP組み替えシステムを用いて，即ち
Sptlc2 floxedマウスと L7-Cre Tgマウスと交配することに
より，プルキンエ細胞特異的にスフィンゴ脂質が欠損した
マウスを作ることに成功した。得られた変異マウスは，正
常に産まれるがマイルドな運動失調を示した。興味深いこ
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とに，プルキンエ細胞は，領域特異的に生存あるいは死ん
でいた。
スフィンゴ糖脂質は，神経細胞に特徴的に存在し神経細胞
膜の機能に重要な役割を演じていると考えられている。主
要なスフィンゴ糖脂質は全てグルコシルセラミド（GlcCer）
を経由して生合成される。我々は，GlcCer合成を触媒する
糖転移酵素，グルコシルセラミドシンターゼ（GlcT-1）の
ヒトおよびショウジョウバエ遺伝子をクローニングするこ
とに成功している。ショウジョウバエを使い，GlcT-1遺伝
子のトランスジェニック（Tg）・ハエを作成し，次に，こ
の Tgハエと神経変成を示すミュータントハエとを交配す
ることにより，神経変性を阻止可能なミュータントをスク
リーニングした。その結果，GlcT-1は，アポトーシス因子
Reaperよる神経細胞死を部分的ながら抑制することが示さ
れた。この結果は，reaperによる細胞死のプロセスにセラ
ミド/グルコシルセラミド代謝が関与していることを示唆し
ていた。

＊ 基礎科学特別研究員

A reciprocal relationship existing between glia cells and
neurons is vital for brain development and the mainte-
nance of the functional neurons. In 1998, we discovered
that the survival and morphological development of hip-
pocampal neurons are completely dependent on the non-
essential amino acid, L-serine released actively from as-
troglia. To our surprise, the non-essential amino acid “L-
serine” is shown to be “essential” amino acid for neuron.
This serine-requirement for cellular development was also
shown in the cerebellar Purkinje neurons. To investigate
whether such a metabolic neuron-glial relationship is an es-
sential part for the developing and adult brain in vivo, we
have generated tissue-specific Phgdh knockout mice using
the Cre/loxP system. In the case of Phgdh global knock-
out mice, they exhibited small bodies and died at around
post-coitum 13.5. A striking defect was observed in devel-
opment of the central nervous systems; hypoplasia of the
telencephalon, diencephalons, and mesencephalon. These
results demonstrate that the phosphorylated pathway for
L-Ser biosynthesis from glucose is essential for embryonic
development. In Phgdh knockout embryos, L-serine lev-
els were greatly reduced compared with the normal con-
trol (10% of Phgdh +/+). The absence of Phgdh also
led to a drastic reduction of L-serine metabolites such as
glycine (30% of Phgdh +/+), phospholipids (PS), and sph-
ingolipids (sphingomyelin and ganglisoide GD3), indicat-
ing an absolute requirement for the endogenous synthesis
of L-serine for these lipids synthesis. A cDNA microarray
analysis demonstrated that the absence of Phgdh leads to
altered gene expression of the several genes involved in
L-serine biosynthesis, amino acid transporter in the mu-
tant mice. During our work on Phgdh knockout mouse,
we isolated hypomorphic mutant mice where the level of
L-serine in the brain is markedly decreased due to reduc-
tion of Phgdh mRNA and protein expression. The mutant
mouse will provide an excellent animal model for the con-
genital diseases associated with PHGDH deficiency. We
previously showed that inhibition of sphingolipid biosyn-
thesis culminates in reduced cell survival accompanied by
an induction of apoptotic cell death and aberrant dendritic
differentiation of cerebellar Purkinje neurons with no de-

tectable changes in other cerebellar neurons. Thus, we
hypothesize de novo sphingolipid synthesis from L-serine
is a prerequisite for the development of certain populations
of post-mitotic neurons such as Purkinje neurons. To de-
termine the physiological function of de novo sphingolipid
biosynthesis in the neurons, we have generated Purkinje
neuron-specific knockout mice for Sptlc2 by crossing Sptlc-
2 floxed mice with L7-Cre transgenic mouse. The knock-
outs were born normally but showed cerebellar ataxia.
Very interestingly, the Purkinje neurons in the knockout
mice survived in a region-specific manner.
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（原著論文） ＊印は査読制度がある論文
Sakiyama H., Nonaka T., Masuda R., Inoue N., Kuboki

Y., Iijima M., Hirabayashi Y., Takahagi M., Yoshida K.,

Kuriiwa K., Yoshida M., and Imajoh-Ohmi S.: “Char-

acterization of mineral deposits formed in cultures of

a hamster tartrate-resistant acid phosphatase (TRAP)

and alkaline phosphatase (ALP) double-positive cell line

(CCP)”, Cell Tissue Res. 309, 269–279 (2002).＊
Yamada S., Okada Y., Ueno M., Iwata S., Deepa S.,

Nishimura S., Fujita M., Van Die I., Hirabayashi
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Chem. 277, 31877–31886 (2002).＊
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Furuya S. and Watanabe M.: “Novel neuroglial and gli-

oglial relationships mediated by L-serine metabolism”,

Arch. Histol. Cytol. 66, 109–121 (2003).＊
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M.: “Selective expression of L-serine synthetic en-

zyme 3PGDH in Schwann cells,perineuronal glia,and en-

doneurial fibroblasts along rat sciatic nerves and its up-

regulation after crush injury”, Arch. Histol. Cytol. 66,

429–436 (2003).＊
Manolova V., Hirabayashi Y., Mori L., and Libero G. D.:

“CD1a and CD1b surface expression is independent from

de novo synthesized glycosphingolipids”, Eur. J. Im-

munol. 33, 29–37 (2003).＊
Nogami M., Yamazaki M., Watanabe H., Okabayashi

Y., Kido Y., Kasuga M., Sasaki T., Maehama T.,
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tyrosine 992 of EGF receptor and its docking pro-

tein phospholipase Cγ1 for membrane ruffle formation”,

FEBS Lett. 536, 71–76 (2003).＊
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Furuya S., and Lavin M. F.: “Oxidative stress is respon-

sible for deficient survival and dendritogenesis in purk-
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mice”, J. Neurosci. 23, No. 36, pp. 11453–11460 (2003).

＊
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(2004).＊
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H., Sora I., and Yamamoto H.: “Functional identifica-
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No. 2, pp. 144–147 (2005).
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