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Table 1. スフィンゴ糖脂質成分の代表的な生理機能

1. 糖鎖の官能基による細
胞表面の環境作成

R-SO3H, R-NH2,
R-COOH, R-PO3H,
R-OH

2. 受容体機能

1) 対細胞毒素

2) 対細胞，ウイルス

3) 対トランスミッ
ター，ホルモン

3. 神経分化制御

1) 成長因子受容体調
節

2) 神経突起伸展

3) シナプス形成

4) ミエリン形成

4. 細胞分化マーカー

1) 細胞分化マーカー

2) 腫瘍抗原

5. 細胞膜機能の調節

1) 膜酵素活性の調節

2) イオンチャネルの
調節

3) トランスミッター
放出の調節

4) コリンの取り組み
6. 細胞内情報伝達機構制
御

1) プロテインキナー
ゼ活性の調節

2) アデニル酸シク
ラーゼ活性調節

3) 糖脂質代謝による
シグナル伝達
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Glycosphingolipids (GSLs), together with glycopeptides, are typical constituents of various cell membranes in a
wide variety of organisms. In particular, it is known that GSLs have numerous physiological functions due to variations
in the sugar chain, in spite of the very small quantity of constituents. Those are classiˆed into cerebrosides, sulfatides,
ceramide oligohexosides, globosides, and gangliosides based on the constituent sugars. Gangliosides, sialic acid-contain-
ing GSLs, are especially enriched in the brain and nervous tissues and are involved in the regulation of many cellular
events. Recently, a number of GSLs have been isolated from marine invertebrates such as echinoderms, poriferans, and
mollusks. We have also been researching biologically active GSLs from echinoderms to elucidate the structure-function
relationships of GSLs and to develop novel medicinal resources. This review summarizes the structures and biological
activities of GSLs from sea cucumbers. This study showed that the characteristics of GSLs and structure-activity
relationships had neuritogenic activity toward the rat pheochromocytoma cell line PC12. That is, most of the cerebro-
side constituents of the sea cucumber are same glucocerebrosides as in other animals, except for some constituents, while
the ganglioside constituents were unique in that a sialic acid directly binds to the glucose of cerebroside, they are mutual-
ly connected in tandem, and some are located in the internal parts of the sugar chain. It also became apparent that sialic
acid is indispensable for the neuritogenic activities.

Key words―echinoderm; sea cucumber; glycosphingolipid; ganglioside; cerebroside; neuritogenic activity

1. はじめに

超高齢化社会への階段を登りつつある我が国で

は，今なお，多くの人々が，インフルエンザなどの

各種ウイルスや細菌の感染，さらにその毒素の脅威

にさらされ，時には生命の危機に見回れている．ま

た，癌や神経疾患をはじめとするいまだ治療法が確

立されていない疾患も知られている．しかし，近年

そのような疾患等において，細胞膜中の複合糖質の

糖鎖が極めて重要な役割を担っていることが明らか

にされつつある．中でも，糖たんぱく質と並んで複

合糖質の代表的な構成成分であるスフィンゴ糖脂質

は，極く微量成分でありながら，その多様な糖鎖構

造ゆえに様々な生理機能を示すことが知られている

（Table 1）．1―14)スフィンゴ糖脂質はセラミド構造を
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Fig. 1. スフィンゴ糖脂質成分の基本構造と分類
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有する非糖部と糖鎖部から構成されているが，その

糖鎖の構成糖の種類により様々な成分に分類されて

いる（Fig. 1)．特に，単糖から成るセレブロシド

類や糖鎖構造中にシアル酸を有するガングリオシド

類は，重要な生命現象に深く関与することが明らか

になり，新しい医薬素材として期待されている成分

もある．15―20)

近年，スフィンゴ糖脂質成分は脊椎動物のみなら

ず海綿動物，21―23)環形動物，24)原索動物，25―27)棘皮

動物類28―35)にも豊富に含まれていることが明らか

になりつつある．特に，ガングリオシド成分につい

ては無脊椎動物類では Kochetkov, Smirnova，28―31)

星，32)杉田33―35)らの報告に代表されるように，棘皮

動物門の動物から多くの成分が得られている．しか

し，近年軟体動物類のイカやタコからもガングリオ

シドが見出され，36)海洋生物由来のスフィンゴ糖脂

質成分の研究分野が広がりつつある．

我々の研究室では，新規医薬素材探索を目的とし

て，また棘皮動物由来のスフィンゴ糖脂質成分の構

造と機能解明のための基礎研究を行うことを目的と

して，その化学的研究に取り組んでいる．これまで

に樋口らは，ムラサキヒトデ（Asterias amurensis

versicolor），37)ホシヒトデ（Stellaster equestris），38)

イトマキヒトデ（Asterina pectinifera），39,40)ヒラモ

ミジガイ（Astropecten latespinosus），41)オニヒト

デ（Acanthaster planci），42,43)アオヒトデ（Linckia

laevigata ），44)ヤ ツ デ ス ナ ヒ ト デ （ Luidia

maculata），45)ニッポンウミシダ（ Comanthus

japonica），46)ウデフリクモヒトデ（Ophiocoma

scolopendrina)47)などから，多くの生物活性スフィ

ンゴ糖脂質を分離し，その構造を明らかにすると共

に生物活性についても検討を行ってきた．そして，

イトマキヒトデ由来のガングリオシドがラット胎児

の培養大脳皮質細胞の生存維持作用を示すこと

を，39,40)またムラサキヒトデ37)やオニヒトデ42,43)か

らは，マウス神経芽腫瘍細胞 Neuro2Aに対して神

経突起伸展作用を示すガングリオシドを見出してき

た．筆者は上記の研究の一環として，特にナマコ類

の生物活性スフィンゴ糖脂質成分の検索を行い，構

造並びに生物活性の解明を行ってきた．さらにそれ

ら生物活性スフィンゴ糖脂質成分の医薬素材として

の可能性を明らかにするために，構造活性相関につ

いて検討を行っている．48―53)本総説では筆者らが

ナマコ類より分離したスフィンゴ糖脂質成分の構造

とラット副腎髄質由来褐色細胞腫 PC12に対する神

経突起伸展作用について紹介する．

2. ナマコ類のスフィンゴ糖脂質成分の構造

棘皮動物は 5種の綱に分類されているが，そのう

ちナマコ類は海鼠綱に属する動物である．さらに海

鼠綱は 6 目に分類されている（Fig. 2）．筆者はこ

れ ま で 樹 手 目 キ ン コ 科 の グ ミ （ Cucumaria

echinata)48)と，楯手目クロナマコ科のトラフナマ

コ（Holothuria pervicax），49―51)ニセクロナマコ

（Holothuria leucospilota），52)さらにはマナマコ科

のマナマコ（Stichopus japonicus)53)のスフィンゴ

糖脂質成分の検索を行ってきた．今回はそれらナマ

コ類のセレブロシド及びガングリオシド成分につい

て紹介する．なお，ナマコ類の生物活性成分として

は，オリゴ配糖体類がよく知られているが，その研

究については北川，小林らの文献並びにその引用文
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Fig. 2. 棘皮動物門と海鼠綱の分類表

Fig. 3. ナマコ類からのスフィンゴ糖脂質成分の分離例
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献を参照していただきたい．54―63)

21. ナマコ類のスフィンゴ糖脂質成分の抽出・

分離 筆者らは，ナマコ類のスフィンゴ糖脂質成

分の抽出・分離方法としては，おおよそ Fig. 3 に

示したような方法で行っている．興味深いことに，

我々は試料動物を CHCl3MeOH混液で抽出後濃縮

して得られた水懸濁液を n-hexaneで分配すると，

大半のスフィンゴ糖脂質成分は他の脂質成分と共に

n-hexane 層に分配されることを見出し，その方法

を適用している．なお，より高極性な成分について

は従来どおり n-BuOH で分配後，水層部分から得

ている．

22. グミ（C. echinata）のスフィンゴ糖脂質成

分 樹手目キンコ科のグミは，体長 5―10 cm程
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Fig. 4. グミ（C. echinata）のセレブロシド成分

Fig. 5. グミ（C. echinata）のガングリオシド成分
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の小型のナマコである．1980年代に博多湾海域で

異常発生し，その後生息海域を変えながら，現在で

は玄界灘一帯に大量発生しているナマコである．水

深 20 m程の海底一面に生息し，エビやオコゼなど

の底引き網漁に悪影響を与えることで大きな社会問

題になっている．グミのセレブロシド成分としては，

3 種の成分を得ることができた（Fig. 4)．それら

は，スフィンゴシン型長鎖塩基にノンハイドロキシ

脂肪酸並びに，a- ヒドロキシ脂肪酸が結合した成

分（CE-1並びに CE-2）や，48,64)フィトスフィンゴ

シン型長鎖塩基に a-ヒドロキシ脂肪酸が結合した

成分（CE-3）であり，48)共に分子種として得ること

ができた．構成糖はすべて b-D-グルコピラノース

であった．一方，そのガングリオシド成分について

は，モノシアロ 2糖のガングリオシド CG-1を主成

分として得ることができた（Fig. 5）．48)その特徴と

しては，シアル酸が N-グリコリルノイラミン酸で

あり，その 8位に硫酸基が結合していることがあげ

られる．その糖鎖構造は，久保，星らによってムラ

サキウニ（Anthocidaris crassispina）から分離され

ているガングリオシド T132)と類似の構造を有して

いることが明らかになったが，そのセラミドの組成

が異なることが分かった．グミのガングリオシド成

分については，現在もさらに詳細に検索中である．

23. トラフナマコ（H. pervicax）のスフィンゴ

糖脂質成分 クロナマコ科のトラフナマコは，本

州中部以南の海岸に広く生息している体長 20―30

cm程の動物である．福岡県津屋崎海岸で採集した

トラフナマコからは，グミと同じタイプの 3種のグ

ルコセレブロシドを分子種として分離している．49)

一方，そのガングリオシド成分としては，硫酸基含

有モノシアロ 2 糖から成る糖鎖構造を有する

HPG-8をはじめ，トリシアロ 5糖のガングリオシ

ド HPG-7に至る合計 4種の成分を分離し，その構

造を明らかにすることができた（Fig. 6）．50,51)その

特徴としては，哺乳動物のガングリオシドとは異な

りシアル酸がタンデム型に直結していることや，糖

鎖の内部にシアル酸が結合していることなどがあげ

られる．

24. ニセクロナマコ（H. leucospilota）のスフ

ィンゴ糖脂質成分 前種と同じクロナマコ科に属

するニセクロナマコは，紀伊水道付近以南に分布

し，潮間帯の石の上や砂底部に生息する体長 20―

30 cm程の動物である．ニセクロナマコは玉足海参

と称され，中国では中風や脳震盪，脊椎損傷によっ

て起こる痙攣などの治療に有効とされている．65)筆

者らは，熊本県牛深市沿岸で採集したニセクロナマ

コから前種と同様に 3種のグルコセレブロシド成分

を分離している．それらはトラフナマコとほぼ同様

の組成を有する分子種であった．一方，そのガング

リオシド成分についても，トラフナマコのそれと類

似の糖鎖構造を有する 3 種のガングリオシド成分

HLG-1―HLG-3 を得ることができた（Fig. 7）．52)

特に HLG-2は哺乳動物のガングリオシド成分に特

有なスフィンゴシン型長鎖塩基を有している点で，

ナマコ類のガングリオシド成分としては特徴的な成

分である．
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Fig. 6. トラフナマコ（H. pervicax）のガングリオシド成分

Fig. 7. ニセクロナマコ（H. leucospilota）のガングリオシド成分
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Fig. 8. マナマコ（Stichopus japonicus）のガングリオシド成分
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25. マナマコ（S. japonicus）のスフィンゴ糖

脂質成分 マナマコ科のマナマコは全長が 20―

30 cm 程の大きさで，日本各地の浅海の岩礁や礫

底，内湾の砂泥底に生息している．その体色には

赤，青，黒の三型があり，それぞれアカコ（又はア

カナマコ），アオコ（又はアオナマコ），クロコ（又

はクロナマコ）と呼ばれる俗称がある．生食，イリ

コ，コノワタとして食されている．海参の原料は主

にマナマコの体壁を煎った後の乾燥品である．滋養

強壮，肺結核の治療，血友病患者の止血剤として昔

から用いられてきた．66)筆者らは供与して頂いた瀬

戸内海産の食用マナマコの成分検索を行った．その

結果，セレブロシド成分としてはこれまで紹介して

きたナマコ類の成分と類似の 3タイプのグルコセレ

ブロシド成分を分子種として得ることができたが，

ガングリオシド成分としては 1 種の成分 SJG-1 を

主成分として得ている（Fig. 8）．53)その特徴として

は，セラミド部がノンハイドロキシ脂肪酸とフィト

スフィンゴシン型長鎖塩基で構成されていることが

挙げられる．さらにマナマコからは長鎖塩基部分に

分枝構造を有する 2種のグルコセレブロシドや，全

く新規な糖鎖構造を有する 1種のガングリオシド成

分をそれぞれ分子種として分離することに成功して

おり，現在その構造などについて投稿中である．

26. ナマコ類のスフィンゴ糖脂質成分の特徴

前述のように，ナマコ類にも他の棘皮動物と同様に

3タイプのグルコセレブロシド成分が多数含まれて

いることが明らかになったが，それ以外にもユニー

クな構造を有するグルコセレブロシドが存在するこ

とも明らかになりつつある．また，ナマコ類のガン

グリオシド成分は，1）シアル酸がセレブロシドの

グルコースに直接結合していること，2）シアル酸

がタンデム型に連結していること，3）シアル酸が

糖鎖の内部に結合していることなどの点で哺乳動物

のそれとは全く異なる構造を有している成分が存在

することが明らかになった．また，その糖鎖構造が

同じ棘皮動物であるウニ類やクモヒトデ類のガング

リオシド成分の糖鎖構造と類似する成分が多いこと

も明らかになったが，セラミドのコア部分の構造や

組成が異なる点に相違が見られる．また，他の動物

には見られない全く新規な糖鎖構造を有する成分が

存在することも明らかになりつつある．

3. スフィンゴ糖脂質成分の神経突起伸展作用

哺乳動物由来のスフィンゴ糖脂質，特にガングリ

オシド成分の中には神経突起伸展作用を示す成分が

多く報告されている．したがって，筆者らの研究室

では哺乳動物のガングリオシド成分とは異なる構造

を有する棘皮動物のガングリオシド成分の神経突起

伸展作用について興味を持ち，その活性試験を行っ

ている．特にナマコ類には特徴のある構造を有する

セレブロシド成分やガングリオシド成分が含有され

ることが明らかになったことから，我々はこれらナ

マコ類のスフィンゴ糖脂質成分についても神経突起

伸展作用を示すことを期待して，ラット副腎髄質由

来褐色細胞腫 PC12に対する神経突起伸展作用の検

討を行った．今回は前述のナマコのスフィンゴ糖脂

質成分を代表して，ニセクロナマコ由来の 3種のガ

ングリオシド HLG-1―HLG-3，並びにマナマコ由

来のガングリオシド SJG-1の神経突起伸展作用に

ついて紹介する．なお，糖鎖構造と活性との相関に

ついて考察するために，筆者らの研究室においてヒ

トデ類より得ているガングリオシドで，ナマコ類の

それとは異なる糖鎖構造を有するガングリオシド成

分についても，比較のために同時に活性試験を行っ

たのでその結果についても合わせて紹介する．

31. PC12細胞に対する神経突起伸展作用試験

に用いたスフィンゴ糖脂質成分 今回活性試験に

は，マナマコ，ニセクロナマコ，ムラサキヒトデ，

オニヒトデ由来の 7種のガングリオシド成分と 1種

の合成ガングリオシド成分，さらには 3種のスフィ
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Fig. 9. PC12細胞に対する神経突起伸展作用試験を行ったスフィンゴ糖脂質成分

Fig. 10. Protocol for Evaluation of Neuritogenic EŠect on PC12 Cells

1139No. 12

ンゴ糖脂質の合計 11種の成分の作用を調べた．そ

の構造式は，Fig. 9に示したとおりである．

32. 活性試験結果 PC12 細胞に対する神経

突起伸展作用試験については，Fig. 10に示したプ

ロトコールに従い無血清培地中で行った．活性には

各サンプルを数段階の濃度に調整し，NGF (Nerve

Growth Factor）と共に添加した．活性の判定には

96 時間後細胞体より長い突起を伸ばしている細胞
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Fig. 11. Example of the Neuritogenic EŠect on PC12 Cells for SJG-1

Fig. 12. Neuritogenic Activities of Glycosphingolipids
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の割合を求めて活性試験の結果とした．その 1例を

Fig. 11に示したが，ほとんどのガングリオシドは

NGF 共存下で PC12 細胞に対して突起の伸展作用

を示すことが認められた．今回は 10 mM濃度での

各試料の活性試験の結果を比較した．その結果をシ

アル酸の数ごとに並べて Fig. 12に示した．これよ

りシアル酸の数が多いほどより強い活性を示すこと

が明らかになった．さらに詳細に構造と活性相関に

ついて検討を行うために，各タイプごとに活性を比

較した結果，まずジシアロタイプのガングリオシド

間に若干の活性の相違が見られることが明らかにな

った．このことより糖鎖の末端部に結合しているシ

アル酸の数が多いほどより強い活性を示すことが示

唆された．またモノシアロタイプのガングリオシド

では，ジシアロタイプのガングリオシドの場合とは

異なり，シアル酸が糖鎖の内部に結合している

AG-2や AG-3により強い活性が認められたが，こ

れは糖鎖構造そのものの相違によるものと考えられ
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る．一方，シアル酸を有さないその他のスフィンゴ

糖脂質成分にはあまり顕著な活性が認められなかっ

た．このことからも，活性発現にはシアル酸が必須

であることが明らかになった．

4. おわりに

近年，哺乳動物などの脳や神経細胞から多数のス

フィンゴ糖脂質成分が分離・構造決定されるように

なり，さまざまな生理機能などが解明されている．

その一方でスフィンゴ糖脂質は棘皮動物などの海洋

動物にも多数含有されていることが見出されてきて

いる．その中で，筆者らは主にナマコ類のスフィン

ゴ糖脂質，特にセレブロシド成分やガングリオシド

成分の検索を行い以下の知見を得てきた．1）ナマ

コ類のスフィンゴ糖脂質中には，哺乳動物や他の棘

皮動物のスフィンゴ糖脂質成分とは異なるユニーク

な構造を有する成分が存在すること，2）ナマコ類

のガングリオシド成分は NGF存在下で PC12細胞

に対して神経突起伸展作用を示すこと，3）ナマコ

類のガングリオシドの神経突起伸展作用は，糖鎖構

造中に存在するシアル酸の数が多いほど，また糖鎖

の末端部に結合しているシアル酸の数が多い程より

強い活性を示すこと，4）ナマコ類のガングリオシ

ド成分の中には，ニセクロナマコのガングリオシド

HLG-2などのように，現在神経疾患などの治療に

用いられている哺乳動物のガングリオシド GM167)

と同等若しくは，それ以上の強い活性を示す成分が

存在することなどを明らかにすることができた．以

上のことから，哺乳動物のガングリオシドとは異な

るユニークな構造を有するナマコ類のガングリオシ

ド成分は，アルツファイマー病やパーキンソン病な

どの神経疾患などの治療改善薬開発のための素材と

しての可能性が期待される．
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