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はじめに
　自然免疫応答は，病原体に対する宿主防御を介して恒
常性の維持に大きく寄与している。一方で，自然免疫応
答の慢性持続化，すなわち慢性炎症を生じた場合には，
多様な疾患の発症原因となりうる。とくに，Toll—like 
receptor（TLR）を介した自然免疫応答は，病原体の排
除や獲得免疫系の活性化によって生体恒常性の維持に大
きく貢献する一方で，がんや自己免疫疾患，メタボリッ
クシンドロームの発症の基盤である慢性炎症の原因とな
りうることがわかってきた1,2）。どのようにして，恒常性

維持機構としての自然免疫応答が，疾患発症原因として
の慢性炎症反応へと変貌するのか，その分子メカニズム
の全容解明と新たな診断法・治療法への応用が大きく期
待されている。近年では，その答えの一つとして，生体
内で産生される自然免疫応答活性化リガンド，すなわち
内因性リガンドによる慢性炎症メカニズムが示唆されて
いる。
　われわれは，生体内で産生される糖脂質として，セラ
ミドとシアル酸含有糖鎖から構成されるスフィンゴ糖脂
質：ガングリオシドに注目した研究をこれまでに展開し
てきた。ガングリオシドの生理活性を追求するなかで，
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　Innate immune signaling via endogenous TLR4 ligands plays important roles in pathogenesis of metabolic disorders. 
Recently, we found that ganglioside GM3, one of glycosphingopilids, acts as an endogenous TLR4 modulator. GM3 ganglio-
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vation. In metabolic disorders, serum VLCFA GM3 increased, while LCFA GM3 decreased, indicating the proinflammatory 
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suggest that serum GM3 species modulate TLR4 signaling, and the increase of VLCFA GM3 is a risk factor for TLR4—medi-
ated disease progression.
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血清中や脂肪組織に含まれるガングリオシド GM3 が，
TLR4 に対する内因性モジュレーターとして働き，メタ
ボリックシンドロームにおける慢性炎症の原因の一つと
なることを見出した。
　本稿では，スフィンゴ糖脂質が慢性炎症の惹起や進行
に関与する分子メカニズムに焦点をあて，とくにガング
リオシド GM3 の役割と，その脂肪酸（アシル）鎖の構
造による TLR4 活性化の制御機構について，最新の知見
を交えて概説する。

1． Toll‒like receptor 4を介した自然免疫応
答と慢性炎症の分子基盤

　Toll—like receptor（TLR）および Toll 受容体は，ヒト
やマウスといった脊椎動物からショウジョウバエを含む
無脊椎動物に至るまで，進化的に広く保存されてい
る3,4）。TLR はヒトでは 10 種類，マウスでは 13 種類が同
定されており，ショウジョウバエでは 9 種類の Toll ホモ
ログが存在する。いずれも，共通の生理学的機能として，
病原体感染時における自然免疫活性化の起点を担ってい
る。一方で，TLR および Toll 活性化のメカニズムには
明瞭な違いがある。それは，ヒト，マウス系の TLR ホ
モログは，直接的に病原体由来の外因性リガンドを認識
して活性化するのに対して，Toll ホモログは，病原体感
染などによって生じた内因性リガンドを認識して活性化
する点である。進化的に保存された受容体の活性化メカ
ニズムが大きく異なるという点は生物学的に大変興味深
く，かつ，後述するように，外因性および内因性リガン
ドの双方が TLR 活性化に関与できるという点を分子進
化的に暗にほのめかしている。
　あらためて自然免疫系と疾患との関係に目を向ける
と，慢性持続的な自然免疫応答の活性化が，がんや自己
免疫疾患，メタボリックシンドロームの発症の基盤であ
る慢性炎症の原因となることが明らかとなってきてい
る1,2）。とくに，メタボリックシンドロームにおける慢性
炎症は，TLR や C—type lectin receptor（CLR）などの
パターン認識受容体と，下流の転写因子 NF—κB の活性
化が原因と考えられている3～6）。よく知られているよう
に，TLR4 およびコレセプター分子である myeloid dif-
ferentiation protein—2（MD—2），cluster of differentia-
tion 14（CD14）の複合体は，外因性の病原体関連分子パ
ターン：PAMPs であるリポ多糖（LPS）をリガンドと
して認識する3,4）。LPS は，主にグラム陰性細菌の細胞壁
外膜に由来する糖脂質であり，その炎症惹起活性から内
毒素：エンドトキシンと呼ばれる。興味深いことに，そ
の由来や測定法については議論が続いているが，肥満お
よびメタボリックシンドローム患者において，血清中の
総エンドトキシン濃度の上昇が報告されている7）。
　一方，TLR4 に作用するリガンドは生体内にも存在す
ることが，近年明らかとなってきている。High—mobility 

group box—1 protein（HMGB1）は，本来は核内タンパ
ク質として機能するが，死細胞の染色体や，メタボリッ
クシンドローム時の肥大化脂肪細胞から細胞外へと放出
されることで，TLR4 の内因性リガンドとして機能す
る8,9）。同様に，肥大化脂肪細胞から放出される遊離脂肪
酸や，遊離脂肪酸のキャリアータンパク質として機能す
る fetuin—A は，メタボリックシンドロームにおける
TLR4 活性化に関与することが報告されている10,11）。一
方で，遊離脂肪酸それ自体は TLR4 リガンドではないと
いう報告もあり，その実体については議論が続いてい
る12）。加えて，寒冷刺激によって放出される cold—induc-
ible RNA—binding protein（CIRP），がん転移に関与する
S100A8／9 や serum amyloid A（SAA）も，TLR4 活性
化を生じる13,14）。これらの内因性リガンドは，細胞・組
織の異常に由来する傷害関連分子パターン：DAMPs，
またはdanger signal，alarminなどとして総称されている。
　実際のところ，TLR4 ノックアウトマウスでは，糖代
謝異常などのメタボリックシンドロームの症状が大きく
緩和されている10）。これらを総括すると，メタボリック
シンドロームの発症・進行過程では，多様な外因性・内
因性リガンドによる TLR4 活性化が重要な役割を果たし
ているといえる。

2． ガングリオシドの生合成経路と自然免疫
応答への関与

　スフィンゴ糖脂質とは，セラミドを脂質構造とする糖
脂質を主に指す。セラミドは，セリンとパルミトイル
CoA をもとに生合成されたスフィンゴイド塩基と，脂肪
酸（アシル鎖）がアミド結合した脂質であり，酵母から
動物，植物に至るまで広くみられる。このセラミドへの
糖および糖鎖の付加によって，さまざまなスフィンゴ糖
脂質が生合成される。
　近年では，スフィンゴ糖脂質を介した自然免疫応答の
活性化・調節機構が急速に明らかとなりつつある。セラ
ミドへのグルコース付加によって生じるグルコシルセラ
ミド GlcCer は，抗原提示細胞である樹状細胞において，
CLR の一つである Mincle の活性化を引き起こす15）。
Mincle は，肥満時の脂肪組織で発現量が増加しており，
さらにMincle—KOマウスでは，メタボリックシンドロー
ムの症状が緩和されることもわかってきている5,16）。続
いて，GlcCer へのガラクトース付加で生成するラクトシ
ルセラミド LacCer は，好中球における自然免疫応答に
関与する。LacCer は，細胞膜上で互いに集合した脂質ク
ラスター（脂質マイクロドメイン：後述）を形成する。
これが抗酸菌細胞壁の糖脂質リポアラビノマンナンの認
識に関与し，Src ファミリーチロシンキナーゼ Lyn によ
るシグナル伝達を介して貪食後の食胞成熟と殺菌機構の
活性化に大きく寄与する17）。さらに，LacCer へのガラク
トース，N—アセチルガラクトサミン付加で生じるグロ
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ボ系スフィンゴ糖脂質 Gb3 および Gb4 は，血管内皮細胞
やマクロファージにおける TLR4 活性化制御に関与する
ことが報告されている18,19）。
　加えて，LacCer を前駆体とするスフィンゴ糖脂質と
してよく知られているのは，シアル酸の付加によって生
じるガングリオシドである（図 1A）。GM3 は，LacCer
にα2,3 結合でシアル酸が付加した最もシンプルなガン
グリオシドであり，ほとんどのガングリオシドの前駆体
となる。GM3 は，ヒトおよびマウスの脂肪組織や筋肉，
ヒト肝臓および血清中など，末梢組織で主要に発現する
ガングリオシドである20～23）。一方，さらなる糖鎖付加を
受けたガングリオシド（GM1，GD1a／b，GT1b，GQ1b
など）は，対照的に脳・中枢神経系で発現している。こ
れらのガングリオシドに対する自己抗体の発現は，ギラ
ンバレー症候群などの重篤な疾患の原因となりうる24）。
脂肪細胞における GM3 の発現は，組織マクロファージ
に由来する炎症性サイトカイン TNF—αや IL—1βの刺激
によって誘導されている25,26）。肥満時には，脂肪組織へ
のマクロファージ浸潤が生じ，炎症性サイトカイン産生
による慢性炎症を介して，インスリン抵抗性を呈するこ
とが良く知られている1,2）。食欲抑制ホルモンであるレプ
チンの欠損によって肥満・メタボリックシンドロームを
呈する ob／ob マウスや，高脂肪食によって誘導された肥
満モデルマウスの脂肪組織ではマクロファージ浸潤・慢
性炎症が生じるが，実際に内臓脂肪組織における GM3
の発現量と GM3 合成酵素（GM3S，St3gal5）の遺伝子
発現を調べると，それらが大幅に亢進している25,26）。一
般に，GM3 などのスフィンゴ糖脂質は，細胞膜上で互い
に集合したクラスター，すなわち，脂質マイクロドメイ
ンと呼ばれるシグナル伝達プラットフォームを形成す
る20）。GM3 の発現によって，細胞膜上におけるインスリ
ン受容体の拡散速度が影響を受け，シグナル伝達効率が
大きく制限されることでインスリン抵抗性を生じること
が，生細胞分子イメージング法によって示唆されてい
る27）。反対に，グルコシルセラミド合成酵素阻害薬であ
る D—PDMP や Genz—123346 を用いて，GM3 の合成を阻
害すると，脂肪細胞におけるインスリン抵抗性が解除さ
れる25,28）。興味深いのは，GM3S—KOマウスにおいては，

全身のインスリン感受性が改善するだけでなく，肥満に
よる慢性炎症も大きく緩和されていることである26,29）。
このことは，インスリン抵抗性よりも上流で，GM3 を介
した慢性炎症メカニズムが存在することを示唆してい
る。メタボリックシンドロームに関連する TLR4 リガン
ドには，肥満時に脂肪組織中の発現量や血清中への分泌
量が増加する特徴があり，上述のように GM3 もその特
徴を満たしている。そこで，実際に GM3 が TLR4 を介
して自然免疫応答を活性化する可能性を検討することに
した。

3． ガングリオシド分子種の脂肪酸構造を介
した TLR4活性化制御機構

　ここで重要なのは，脂肪組織や血清中に存在するGM3
には，同じ糖鎖を持ちながら，異なるセラミド構造を持
つ多様な分子種が存在している点である。とくに，ス
フィンゴシンと脂肪酸からなるセラミド構造のうち，脂
肪酸鎖の鎖長（長鎖脂肪酸［16：0，18：0，20：0］，極
長鎖脂肪酸［22：0，23：0，24：0］）と構造修飾（α—水
酸化［h24：0］，ω—9 不飽和化［24：1］）について，それ
らの組み合わせによる幅広い多様性がみられる（図 1B）。
興味深いことに，これらの GM3 分子種の血清中発現パ
ターンが，メタボリックシンドロームの発症過程で変動
することはわかってきたが30），一方で各分子種の生理活
性とその変動の意義は不明のままであった。
　そこで，ヒト末梢血由来単球における自然免疫応答を
指標に，代表的な GM3 分子種（16：0，18：0，20：0，
22：0，24：0，h24：0，24：1）の生理活性を検討した

（図 2A）。その結果，ヒト TLR4／MD—2 複合体を介した
炎症性サイトカイン産生に対して，長鎖脂肪酸の GM3
分子種（16：0，18：0）は抑制的に作用し，一方，極長
鎖脂肪酸の GM3 分子種（22：0，24：0，h24：0）は TLR4
活性化を強く促進することがわかった31）。一方で，極長
鎖脂肪酸でも，不飽和化を受けた GM3 分子種（24：1）
は，TLR4 に対して抑制的に作用した。興味深いことに，
これらの作用は，LPS や Lipid—A，HMGB1 などの TLR4
リガンドに対して選択的に生じ，そのほかの TLR リガ
ンドに対しては影響を及ぼさないことがわかった。ま

図　1　A：ガングリオシド生合成経路，B：血清 GM3分子種の脂肪酸鎖長・構造修飾
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た，GM3 単独では活性化・抑制作用を示さず，TLR4 リ
ガンドの存在下で初めて，活性化制御を示す点も特徴的
であった。これらを総括すると，GM3 分子種は，その脂
肪酸構造に依存して炎症抑制性と炎症促進性を併せ持
つ，TLR4 選択的な内因性モジュレーターであると考え
られる（図 2B）。
　加えて，マウス TLR4／MD—2 複合体を介した自然免疫
応答に対しても，GM3 分子種の生理活性を検討した。極
長鎖脂肪酸の GM3 分子種については，ヒトの場合と同
様に TLR4 活性化を強く促進した。一方で，長鎖脂肪酸
や不飽和脂肪酸の GM3 分子種では，ヒト TLR4 に対す
るような抑制性はみられず，TLR4 活性化を弱く促進し
た。すなわち，マウス TLR4 に対しては，GM3 分子種全
体が炎症促進性を持つこと，その生理活性がアシル鎖長
に比例して増大することがわかった。
　これまでに，グロボ系スフィンゴ糖脂質 Gb3／Gb4 も，
ヒト，マウス TLR4／MD—2 に対して活性化制御を行うこ
とが報告されている18）。とくに，糖尿病性腎症において
は，極長鎖脂肪酸をもつ Gb3 分子種を介した TLR4／
MD—2 の活性化と，それに伴う慢性炎症が示唆され
た19）。この場合でも，極長鎖 Gb3 は TLR4 リガンド選択
的に活性化の促進を生じた。これらの報告や今回の結果
を合わせると，一部のスフィンゴ糖脂質による脂肪酸鎖
長を介した自然免疫応答制御は，TLR4 とその周辺の調
節因子に対して選択性を持っていることがうかがえる。

4． LPSとガングリオシド分子種における脂
肪酸構造‒活性相関の比較

　前述した GM3 分子種の生理活性や，ヒトとマウスに
おける作用の違いはなぜ生じ，どのようにして TLR4／
MD—2 による GM3 認識機構と関係しているのだろうか。
LPS が TLR4 リガンドとして作用する場合，糖鎖構造は
TLR4 が，脂肪酸構造は MD—2 が，それぞれ認識す
る32,33）。さらに LPS では，脂肪酸構造の多様性と生理活
性の変化について多くの報告がある34～39）。LPSのコア構
造である Lipid—A は，6 本の脂肪酸を持ち，ヒト・マウ
スの TLR4／MD—2 に対してともにアゴニストとして作
用する（図 2C）。一方，Lipid—A の前駆体である Lipid—
IVa は，4 本の脂肪酸を持ち，ヒト TLR4／MD—2 ではア
ンタゴニストとして，マウス TLR4／MD—2 では部分アゴ
ニストとして作用する（図 2C）。そして，上記の生理活
性と脂肪酸数の相関性は，MD—2 の生物種に依存してお
り，マウス TLR4／ヒト MD—2 キメラ複合体に対しては，
ヒト TLR4／MD—2 複合体と同様に，Lipid—IVa による抑
制効果がみられる。さらに，Lipid—IVa アナログである
TLR4 阻害薬 eritoran は，MD—2 への結合を介した阻害
効果に関与する不飽和脂肪酸（18：1，ω7）を持つ40） 

（図 2C）。この二重結合部位で，不飽和脂肪酸鎖は 180°
反転しつつ MD—2 の疎水性ポケットに結合しており，見
かけの鎖長の短縮と結合力（疎水性）の増大を同時に達
成していると考えられる。

図　2　 A：GM3分子種によるTLR4活性化制御，B：GM3分子種によるヒトTLR4/MD‒
2活性化への作用（模式図），C：LPSおよび GM3分子種の構造活性相関，D：メ
タボリックシンドローム発症過程における血清 GM3分子種の挙動（模式図）
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　GM3 は，グルコース，ガラクトース，シアル酸からな
る糖鎖と，異なる脂肪酸構造を含むセラミド部分を持つ
点で，すなわち糖脂質自体の性質で LPS とよく類似して
いる。したがって，MD—2 が GM3 の脂肪酸構造の認識
に関与する可能性は十分に考えられる。そこで，マウス
TLR4／MD—2 複合体，ヒト TLR4／MD—2 複合体，そして
マウス TLR4／ヒト MD—2 からなるキメラ複合体を用い
て，GM3 16：0 の生理活性を比較検討した。その結果，
マウスTLR4／ヒトMD—2キメラ複合体に対しても，ヒト
TLR4／MD—2 複合体と同様に，GM3 16：0 は抑制的に作
用した。すなわち，脂肪酸構造にもとづく GM3 の生理
活性は，MD—2に依存することがわかった。この結果は，
もう一つの重要な側面として，GM3 が脂質膜上から
TLR4 を制御する可能性に加え，LPS と同様に糖脂質リ
ガンドとして MD—2 を介して TLR4 に作用する可能性を
示唆している。Native—PAGE 法などを用いた TLR4／
MD—2 複合体（細胞外ドメイン）と GM3 分子種の相互
作用解析によっても，GM3 と TLR4／MD—2 の相互作用
や，TLR4／MD—2 複合体の二量体化・多量体化と考えら
れる分子量の増大が確認できた。上記のような GM3 分
子種でみられた生理活性と脂肪酸鎖長・修飾の関係性，
MD—2 への依存性は，Lipid—A／IVa や eritoran の場合と
良く類似しており（図 2C），脂質構造の大きさによる
TLR4 の活性化制御機構は，糖脂質性のリガンド間にお
いて保存されていると考えられる。

5． GM3分子種の脂肪酸鎖長・構造修飾の変
化と疾患発症への関与

　では，どのようにして GM3 分子種の脂肪酸構造の変
化がメタボリックシンドロームの発症や進行とかかわる
のだろうか。そこで，メタボリックシンドロームの発症
過程における血清 GM3 分子種の発現量を質量分析法に
よって測定し，その発現変動パターンを解析した（図 2D）。
自然免疫応答に対する生理活性をもとに GM3 分子種を
分類すると，長鎖 GM3 分子種（16：0，18：0，20：0）
は炎症抑制性，極長鎖 GM3 分子種（22：0，24：0，h24：
0）は炎症促進性であり，極長鎖不飽和 GM3 分子種（24：
1，h24：1）は炎症抑制性と考えられる。その結果，炎
症抑制性の GM3 分子種（16：0，18：0）は，未病の肥
満や初期メタボリックシンドロームにおいて急激に減少
していた。反対に，炎症促進性の GM3 分子種（22：0，
23：0，24：0，h24：0）は大きく増加していた。とくに，
水酸化極長鎖 GM3 h24：0 は，肥満の指標である BMI，
腹囲，そして慢性炎症の指標かつ炎症性サイトカイン
IL—6 の代替マーカーである CRP と，強く正の相関を示
した。また，より重度の肥満・メタボリックシンドロー
ムでは，肥満時に増加した極長鎖 GM3 が減少に転じ，
代わりに不飽和化極長鎖 GM3（22：1，24：1，h24：1）
の発現が増加した。これらを総括すると，肥満やメタボ

リックシンドローム発症初期においては，GM3分子種の
炎症促進性シフトに伴って慢性炎症が生じていると考え
られる。重症期では，極長鎖脂肪酸の不飽和化によって，
GM3 の炎症促進性を抑える機構が働いていると考えら
れる。さらに，肥満モデルマウス（ob／ob マウス，およ
び高脂肪食負荷マウス）の内臓脂肪組織についても GM3
分子種を解析した。その結果，水酸化極長鎖 GM3 分子
種が大きく増加していた。おそらく，ヒト血清中の水酸
化極長鎖 GM3 の増加は，内臓脂肪組織における GM3 分
子種の変化が反映された可能性がある。これらに加え，
内臓脂肪組織における水酸化極長鎖 GM3 の増加は，
TLR4 の機能欠損変異体（C3H／HeJ）マウスにおいて緩
和されていた。したがって，炎症促進性 GM3 の発現増
加は，その受容体である TLR4 を介した炎症性サイトカ
イン産生に一部依存していると考えられる。

6． GM3分子種の脂肪酸鎖長・構造修飾の制
御メカニズム

　ガングリオシドの生合成メカニズムは，スフィンゴイ
ド塩基，脂肪酸，そしてシアル酸を含む糖鎖に至るまで，
幅広い生体関連因子の生合成・代謝経路に依在してい
る。それゆえ，GM3 分子種の発現量を制御する分子メカ
ニズムは，極めて複雑であると予想される。GM3 分子種
全体の発現量にかかわる GM3 合成酵素（GM3S，
St3gal5）の発現量は，前述のように，組織マクロファー
ジに由来する炎症性サイトカイン TNF—αや IL—1βの刺
激によって制御されている25,26）。一方で，脂肪酸鎖長の
制御にかかわる因子としては，これまでに脂肪酸伸長酵
素 ELOVL が知られている。とくに，Elovl3—KO マウス
やElovl6—KOマウスでは，肥満によるメタボリックシン
ドロームの進行が緩和されることが知られている42,43）。
ELOVL6 は長鎖脂肪酸 16：0 を 18：0 へ，ELOVL3 は
18：0 を 20：0 に伸長する反応を担っており，極長鎖脂
肪酸の前駆体の生合成に関与している。野生型と比べて
Elovl6—KO マウスの脂肪酸組成は，18：0 から 24：0 に
おいて減少しており，マウス TLR4 に対する主要な炎症
促進性GM3分子種が減少している可能性が考えられる。
加えて，炎症反応の後期では，脂肪酸の不飽和化が生じ，
自然免疫応答の終息に不可欠であることが報告されてい
る44）。これは，GM3 においても，重症期の不飽和 GM3
の増加として反映されていると考えられる。一方，水酸
化修飾は，水酸化による水溶性の増大が血清中へのGM3
分泌量に影響する可能性や，α—酸化経路を介した極長鎖
脂肪酸の分解亢進との関連性が考えられる45）。さらに
は，肥満時に生じる，セラミド合成酵素 CerS2／6 の発現
変化やβ—酸化経路の障害も，GM3 分子種のバランスの
変化に関与する可能性がある46,47）。CerS2／6 には，長鎖
脂肪酸と極長鎖脂肪酸の選択性に違いがあり，それらの
発現バランスによってセラミドの脂肪酸組成が制御され
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うる。これらの分子メカニズムと GM3 分子種変化との
関連を解明するには，セラミドから GM3 に至るまでの
網羅的な分子種発現解析と遺伝子発現解析が必要であ
り，今後の進展が期待される。このように，GM3 分子種
は複雑な発現メカニズムを有していると予想されるが，
一方で，多くの因子に依存するということは，多くの調
節点を持つことに他ならない。GM3分子種の発現調節メ
カニズムは，さまざまなストレスや脂質代謝の変化を受
け取り，それを TLR4 経由の自然免疫応答へと反映させ
ることが可能なシステムであるのかもしれない。その破
綻が，恒常性維持機構としての自然免疫応答を，疾患発
症原因である慢性炎症へと導くというのは，想像に難く
ないと思われる。

おわりに
　今回，ガングリオシド GM3 と TLR4，そして肥満やメ
タボリックシンドロームの病態に焦点をあて，ガングリ
オシドの脂肪酸鎖による自然免疫応答の制御機構につい
て概説した。TLR4 を介した慢性炎症は，多様な炎症性
疾患やがんの発症にも深く関与しており，全身を循環す
る血清 GM3 分子種の発現変動パターンと，さまざまな
疾患との関連性が今後示されるかもしれない。一方で，
GM3 分子種と LPS が同時に TLR4／MD—2 に作用したと
きに，どのような活性化複合体を形成し，どのようなシ
グナル伝達様式をとるのかは不明なままである。加え
て，血清中への極長鎖 GM3 分子種の分泌様式や TLR4
への提示メカニズムについても詳細な解析が期待され
る。今後は，構造生物学的手法や，生細胞イメージング
手法を取り入れたアプローチによって，GM3分子種のア
シル鎖構造がどのようにして TLR4／MD—2 複合体に提
示・認識され，その活性化制御を行っているのかを解明
していきたい。
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