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ヒトデ類，ウミシダ類由来のスフィンゴ糖脂質の化学的研究

稲 垣 昌 宣

Structure and Biological Activity of Glycosphingolipids
from Starˆsh and Feather Stars

Masanori INAGAKI

Graduate School of Pharmaceutical Sciences, Kyushu University, 311 Maidashi,
Higashi-ku, Fukuoka 8128582, Japan

(Received April 8, 2008)

Glycosphingolipids (GSLs) are contained in a various cell membranes and have recently been implicated in many
physiologic functions. They are classiˆed based on their sugar moieties into ceramides, cerebrosides, sulfatides, cer-
amide-oligohexosides, globosides, and gangliosides. A number of GSLs have been obtained from marine invertebrates
such as echinoderms, poriferans, and mollusks and have unique biological activities. During the course of our search for
biologically active GSLs from echinoderms, we conducted the isolation and structural elucidation of GSLs from starˆsh
and feather stars and found numerous GSLs, some of which have unique structures. In particular, gangliosides from
feather stars were unique in that the sialic acids bind to inositol-phosphoceramide. We also found that the GSLs from
starˆsh and feather stars possess neuritogenic activity toward the rat pheochromocytoma cell line PC12, antihyper-
glycemic eŠects against type 2 diabetic BKS. Cg-m＋/＋Leprdb/J (db/db)mice, and antiosteoporosis eŠects toward the os-
teoporosis model mice (OVX mice). These biological activities are thought to be related to dementia, osteoporosis, and
diabetes, which are becoming social problems, and are expected to become the seeds of preventive or therapeutic drugs
for these illness.

Key words―glycosphingolipid; starˆsh; feather star; neuritogenic activity; antihyperglycemic eŠect; antiosteoporosis
eŠect

1. はじめに

スフィンゴ糖脂質とは，スフィンゴシン，フィト

スフィンゴシンといった長鎖塩基に高級脂肪酸が酸

アミド結合した疎水性のセラミド部を基本とし，極

性基として糖鎖が結合した複合脂質で，すべての脊

椎動物の細胞に存在し，細胞の分化や増殖あるいは

接着の調節，制御といった生体内において重要な機

能に係わっている．また糖鎖中にシアル酸を有する

ガングリオシドはインフルエンザウイルス及び細菌

毒素（コレラ毒素，ボツリヌス毒素等）の受容体を

ともなっている化合物である．1,2)

棘皮動物は無脊椎動物の中でガングリオシドを含

有する珍しい動物種であり，特にヒトデ類，ウミシ

ダ類は強い再生能を有し，自切・再生を頻繁に繰り

返す種も見受けられる．筆者らはこの再生能に着目

し，海洋医薬資源探索の一環として棘皮動物のスフ

ィンゴ糖脂質についての化学的研究を遂行してお

り，これまでに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ともに生物活性

についても検討を行ってきた．

本総説では筆者らがヒトデ類，ウミシダ類より得

たスフィンゴ糖脂質の構造とその生物活性について

紹介する．

2. ヒトデ類のスフィンゴ糖脂質の構造

棘皮動物門は動物分類学上 5 種の綱に分類され，

そのうちヒトデ類は海星綱に属しており，海星綱は

さらに顕帯目，有棘目，叉棘目の 3 目に分類されて

いる（Fig. 1）．筆者らは顕帯目スナヒトデ科ヤツ

デスナヒトデ（Luidia maculata），ホウキボシ科ア

オヒトデ（Linckia laevigata），コブヒトデ科マン
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Fig. 1. Classiˆcation of Echinoderms

Fig. 2. Extraction and Separation of GSLs from Echinoderms
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ジュウヒトデ（Culcita novaeguineae），有棘目オニ

ヒトデ科オニヒトデ（Acanthaster planci）につい

て Fig. 2 に示す操作に従ってスフィンゴ糖脂質の

成分検索を行った．

2-1. ヤツデスナヒトデ（Luidia maculata）のス

フィンゴ糖脂質 スナヒトデ科のヤツデスナヒト

デは本州中部以南の砂底に生息する腕長 30 cm に

達する 8 腕の大型種で，腕は脆く根元から取れ易い

が再性能も強いヒトデである．福岡県博多湾にて採

集されたヤツデスナヒトデより，2 種のセラミド分

子種（LMCer-1, LMCer-2），3) 2 種のセレブロシド

分子種（LMC-1, LMC-2），4) 2 種のセラミドラクト
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Fig. 3. GSLs from Luidia maculata
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シド分子種（LMCDH-1, LMCDH-2），5) 1 種のスル

ファチド分子種（LMG-1），6) 3 種のガングリオシド

分子種（LMG-2LMG-4)79)が得られた（Fig. 3）．

LMG-1 は棘皮動物からは初めての化合物であった．

LMG-2LMG-4 は新規ガングリオシドであり，ま

た LMG-4 はヒトデ類からは初めての GD3 タイプ

のガングリオシドであった．

2-2. アオヒトデ（Linckia laevigata）のスフィ

ンゴ糖脂質 ホウキボシ科のアオヒトデはサンゴ

礁域に生息する腕長 15 cm の大型のヒトデであ

り，その名の通り全体が青色の石灰質に覆われてい

る．沖縄県本部町近海にて採集したアオヒトデより

1 種のセレブロシド分子種（LLC-2），10) 3 種のガン

グリオシド分子種（LLG-1, LLG-3, LLG-5)11,12)が

得られた（Fig. 4）．LLG-1 と同様の糖鎖を有する

ガングリオシドは報告されているが，いずれもシア

ル酸が部分メチル化されており，メチル基をシアル

酸部に有しない LLG-1 は新規ガングリオシドであ

った．LLG-3 は 2→11 タンデム結合のシアル酸部

を有する 2 例目のガングリオシドであり，13) LLG-5

はヒトデ類より初めてのトリシアロタイプのガング

リオシドであった．

2-3. マンジュウヒトデ（Culcita novaeguineae）

のスフィンゴ糖脂質 コブヒトデ科のマンジュウ

ヒトデはサンゴ礁域に生息する直径 30 cm に達す

る大型のヒトデである．アオヒトデ同様に硬い石灰

質に覆われているが一般的なヒトデと異なり腕足が

ないため，その名の通り饅頭のような外見である．

沖縄県本部町近海にて採集したマンジュウヒトデよ

り，1 種のガラクトセレブロシド分子種（CNC-2）

が得られた（Fig. 4）．14)ヒトデ由来のガラクトセレ

ブロシドはホシヒトデ（Stellaster equestris)15)に次

いで 2 例目である．このヒトデはガンクリオシドの

存在は確認されるものの，構造解析の必要量は得ら

れなかった．筆者らは棘皮動物のガングリオシドは

再生機能に関与すると考えているが，切断される腕

足の無い種にはガングリオシドの含量が少ないのか

も知れない．

2-4. オニヒトデ（Acanthaster planci）のスフィ

ンゴ糖脂質 オニヒトデ科のオニヒトデはサンゴ

礁域に生息する腕長 30 cm に達する大型のヒトデ

であり，サンゴを食害し多大な被害を与えることで

悪名高い．当研究室では以前よりオニヒトデの成分

探索を行っており，多くのサポニン16,17)やセレブロ
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Fig. 4. GSLs from Linckia laevigata, Culcita novaeguineae, and Acanthaster planci
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シド，18)セラミドラクトシド，19)ガングリオシド20)

などを報告している．今回，さらなる成分検索を企

図したところ，1 種のセラミド分子種（AC-1），21)

及び 1 種のガングリオシド分子種（AG-1)22)を新た

に得ることができた（Fig. 4）．AG-1 はセラミド部

の 1 級水酸基にモノシアロ 5 糖の糖鎖を有する新規

化合物であり，シアル酸が末端ではなく糖鎖中に位

置している点で哺乳類ガンクリオシドとは異なる珍

しい例である．

3. ウミシダ類のスフィンゴ糖脂質の構造

棘皮動物門の中でもウミシダ類は亜門の段階で分

岐しており，生きた化石とも言われる原始的な動物

群である．ウミユリ綱は 13 目より構成されている

が，そのうち 11 目は既に絶滅した化石種でありウ

ミシダ目，ウミユリ目の 2 目のみが現生種とされて

いる（Fig. 1）．筆者はこれまでにウミシダ目クシ

ウミシダ科のニッポンウミシダ（ Comanthus

japonica），ハナウミシダ（Comanthina schlegeli）

についてスフィンゴ糖脂質の成分検索を行った．

3-1. ニッポンウミシダ（Comanthus japonica）

のスフィンゴ糖脂質 ニッポンウミシダは日本近

海の岩礁に生息する一般的なウミシダで，自切し易

い約 40 本の羽のような腕足を有している．福岡県

津屋崎町にて採集したニッポンウミシダより，1 種

のセラミド分子種（JC-1），23) 1 種のセレブロシド

分子種（JCer-1），23) 1 種のイノシトールホスフォセ

ラミド分子種（CSP-1），24) 3 種のガングリオシド分

子種（CSP-2CSP-4)25,26)が得られた（Fig. 5）．こ

れまで脊椎動物や棘皮動物より得られているガング

リオシドがセラミドに結合した中性糖，アミノ糖か

らシアル酸が伸長するのに対し，ニッポンウミシダ

のガングリオシドはセラミドにリン酸を介してイノ

シトールが結合したイノシトールホスフォセラミド

を基本とし，そのイノシトールからシアル酸が伸長

するという全く新しい構造であった．またシアル酸

も天然からは初の報告となる 9 位がメチル化された

ものであり，かなり特異な構造である．

3-2. ハナウミシダ（Comanthina schlegeli）のス

フィンゴ糖脂質 ハナウミシダはサンゴ礁域に生

息するウミシダで約 100 本以上の腕足を有してい

る．沖縄県辺戸岬近海にて採集したハナウミシダよ

り， 2 種のモノシアロガングリオシド分子種

（CJP-2, CSP-2）が得られた（Fig. 5）．27)ニッポン

ウミシダ同様，イノシトールホスフォセラミドを基
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Fig. 5. GSLs from Comanthus japonica and Comanthina schlegeli
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本構造とし，イノシトールに 9 位がメチル化された

シアル酸が結合していた．ニッポンウミシダでは構

成シアル酸は N-グリコリルノイラミン酸のみであ

ったが，ハナウミシダからは N-グリコリルノイラ

ミン酸を有するもの（CJP-2）と N-アセチルノイ

ラミン酸を有するもの（CSP-2）が得られた．まだ

2 種のウミシダからの分離に過ぎないが，亜門の段

階で分岐しているウミシダ類のガングリオシドはそ

の他の棘皮動物や脊椎動物とは異なる特異な構造を

共通して有することが示唆され，ケモタキソノミー

的にも非常に興味深い．

4. 生物活性

4-1. 神経突起伸展作用 哺乳類の神経系に局

在するガングリオシドは神経突起伸展作用を有する

ことが知られており，哺乳類由来ガングリオシド

GM1 は神経疾患の治療薬として用いられている．28)

筆者らの研究室では哺乳類とは異なった糖鎖構造を

有する棘皮動物由来ガングリオシドの神経突起伸展

作用について，ラット副腎髄質褐色細胞腫 PC12 を

用いた活性試験を行っている．今回得られたスフィ

ンゴ糖脂質のいくつかについて神経成長因子

（NGF）とともに培地に 10 mM の濃度で添加し，細

胞体より長い突起を伸ばしている細胞の割合を求め

て活性試験の結果としたところ，ヒトデ由来ガング

リオシドにおいて GM1 と同様又はそれ以上の活性

が確認された［Fig. 6(a)］．29) LMCDH-2, LMG-1

については活性がみられず，シアル酸が活性に関与

していることが示唆された．一方，ウミシダのスフ

ィンゴリン糖脂質については NGF 非存在下でもあ

る程度の活性がみられ，さらにシアル酸のない

CJP-1 にも活性があり，シアル酸の結合数増加によ

る活性の変化は確認されなかった［Fig. 6(b)］．26)

4-2. 高血糖改善作用 糖尿病は高血糖状態が

持続することにより，種々の疾患が併発する代謝疾

患群である．これはインスリン分泌の低下，インス

リン感受性の低下などが組み合わさって発症すると

されており，成因分類上，1 型（インスリン依存型）

と 2 型（インスリン非依存型）に分けられる．2 型

は糖尿病患者の約 90％を占めると言われており生

活習慣に根ざした現代病ともなっている．今回，2

型糖尿病モデルマウス（db/db）を用いて，得られ

たスフィンゴ糖脂質のいくつかについて高血糖改善

作用について活性試験を行った．スフィンゴ糖脂質

（ヤツデスナヒトデ由来セラミド，ガングリオシド
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Fig. 6. Neuritogenic Activity of GSLs

Fig. 7. Anti-hyperglycemic EŠect of GSLs
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及び牛脳由来セラミド，ガングリオシド）は 250

mg/day，トルブタミドは 500 mg/day を経口投与し

27 日経過後の血糖値を比較した．その結果，棘皮

動物由来のスフィンゴ糖脂質についてトルブタミド

を上回る効果が確認され，それは牛脳由来スフィン

ゴ糖脂質と比較しても改善していた（Fig. 7）．さ

らに平均的な血糖状態の指標である糖化ヘモグロビ

ン（HbA1c）についても血糖値と同様の結果が得

られた（Fig. 7）．神経突起伸展作用とは異なり，

シアル酸の有無は結果にそれほど影響がないため，

棘皮動物に特徴的な aオキシ脂肪酸を構成成分と

するセラミド部の違いが活性に関与していると考え

られる．

4-3. 骨形成促進作用 骨形成の促進は骨組織

に存在している骨芽細胞の増殖・分化の促進と，破

骨細胞の増殖・分化の抑制によって達成することが

可能である．今回，得られたスフィンゴ糖脂質のい

くつかについて骨形成促進作用について活性試験を

行った．卵巣摘出後低カルシウム食を摂取させた骨

粗鬆症モデルマウス（OVX マウス）について，サ

ンプル 2 mg を 14 日間尾静脈より静注し，骨密度

（bone mineral density; BMD）の変化を擬手術（sham）

に対する差として計測したところ，棘皮動物由来ス

フィンゴ糖脂質に骨密度減少抑制作用が確認された

［Fig. 8(a)］．破骨細胞及び骨芽細胞のコロニーア

ッセイにより，この結果は破骨細胞の抑制［Fig. 8

(b)］と骨芽細胞の促進［Fig. 8(c)］によるものと

考えられる．神経突起伸展作用と同様にシアル酸を

有する化合物が高活性である傾向がみられた．

5. おわりに

近年，測定機器の進歩により微量成分であるスフ

ィンゴ糖脂質の分離・構造決定が比較的容易となっ
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Fig. 8. Anti-osteoporosis EŠect of GSLs
b) Inhibition of the osteoclast, c) Promotion of the osteogenetic cell.
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てきた．一方，棘皮動物の種類は約 6000 種とも言

われ，これからさらに新奇な構造を有するスフィン

ゴ糖脂質の発見が期待される．

今回検討した生物活性は，社会的にも問題となっ

ている痴呆症，骨粗鬆症，糖尿病といった現代病に

関連するものであり，棘皮動物由来スフィンゴ糖脂

質にこのような疾病に対する改善薬，治療薬のシー

ズとしての可能性を見い出せたと考えている．今

後，作用機序，構造活性相関などのさらなる検討を

行いたい．
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