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スフィンゴ脂質を分子標的としたガン治療法の開発に関する研究
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《研究の概要》

 免疫学における細胞活性化機構においで細胞膜マイクロドメイン（リピッドラフト）の存在が重

要である。すなわち、細胞膜には不飽和型脂肪酸で構成される領域とスフィンゴミエリンなどの飽

和型脂肪酸とコレステロールから構成される領域が存在する。後者がリピッドラフトで、細胞活性

化や細胞間接着において、細胞膜上に散在していたリピッドラフトが凝集し大きなクラスターを形

成していく。その過程で、凝集ラフトの中に T 細胞レセプターや Fas などの刺激分子が移行しシグ

ナル伝達の足場を形成する。従来、ラフトの機能は、共存する GangliosideGM1 を指標に、あるい

はコレステロール除去によるラフトの破壊によって研究されてきた。しかし、ラフトの中心的な構

成脂質であるスフィンゴミエリンに関しては、その合成酵素が同定されていなかったことや、特異

的にスフィンゴミエリンを同定する手段が存在しなかったことなどより解析が遅れていた。 

 我々は、世界に先駆けてスフィンゴミエリン合成酵素の遺伝子(SMS1)の同定に成功した(J. Biol. 

Chem. 2004: 279: 18688-18693)、さらに、スフィンゴミエリンに特異的に結合するライセニンを

用いることにより、スフィンゴミエリンをターゲットとしてラフト機能を解析する手法を確立した。

その結果、細胞膜スフィンゴミエリンが T 細胞レセプターを介した活性化や Fas を介したアポトー

シスにおいて重要な役割を担っていることを明らかにした。これらの結果は、自己免疫疾患におけ

る活性化 T細胞の制御や抗がん剤耐性となった腫瘍細胞の殺傷に深く関わっており、スフィンゴミ

エリンを標的とした新たな免疫抑制剤や抗がん剤の開発に繋がる可能性が強い。

さらに、我々は、世界に先駆けて SMS1 ノックアウトマウスの作成に成功し、その表現型および

T 細胞機能について解析中である。この SMS1 ノックアウトマウスを用いて、関節リウマチのモデ

ルであるコラーゲン誘導関節炎や自己免疫性肝炎のモデルである Concanabalin A 誘導肝炎モデル

の作成に成功し、自己免疫疾患におけるスフィンゴミエリンの関与を明らかにしつつ、疾患発症を

制御するための手法を解析中である。今回の我々の結果が、細胞膜リピッドラフト／スフィンゴミ

エリンをターゲットとした新たな免疫抑制剤の開発に結びつくと確信する。
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研究報告 

I  研究目的 

 申請者のグループは、１９９１年に世界で初めてスフィンゴ脂質セラミド（Ｃｅｒ）が白血病細

胞の分化誘導時にシグナル伝達分子として機能することを発見し、その後のスフィンゴ脂質を介し

たガン研究の端緒を開いた。その後、種々のストレスによる細胞死誘導時にセラミドが、また、細

胞増殖刺激ではセラミド分解産物であるスフィンゴシンー１−リン酸（Ｓ１Ｐ）が脂質メディエー

ターとして働き、セラミド／Ｓ１Ｐバランスの制禦が白血病細胞の細胞死の制禦に非常に強く相関

することを多くの論文上で明らかにした。臨床的には、白血病患者由来の芽球細胞においてもセラ

ミド代謝酵素のスフィンゴミエリン合成酵素（SMS）やグルコシルセラミド合成酵素（GCS）が抗ガ

ン剤に耐性化した症例ではコントロールに比べて優位に増強するためセラミドの細胞内量が増加

せず、細胞死誘導の抑制が認められることを報告した。また、Fas リガンドによる細胞死誘導時に

は、SMase によりセラミドが増加しアポトーシス誘導が惹起されるが、耐性の細胞では SMS や GCS、

さらには Sph-kinase が活性化することでセラミド／Ｓ１Ｐバランスを負に誘導することで細胞死

を免れる機構が証明された(図１)。すなわち、種々のスフィンゴ脂質代謝・生成酵素を介して制禦

されたセラミド／Ｓ１Ｐバランスがガンの細胞死を調節することが明らかになり、ガン細胞や動物

病態モデルでのスフィンゴ脂質代謝ネットワークの動態（“スフィンゴリピドーム”）の制御が、ガ

ン細胞の細胞死誘導に不可欠だと考えられた。

一方、細胞の活性化や Fas を介したアポトーシスの際に、活性化レセプターや Fas が細胞膜上で

クラスターを形成する。その際に、活性化の足場となるのが細胞膜マイクロドメイン（リピッドラ

フト）であり、その主要構成脂質がスフィンゴミエリンである（図２）。従って、スフィンゴミエ

リンを標的として細胞の活性化やアポトーシスを制御しうる可能性がある。

2006 年に、申請者のグループは、これまでその機能が未知であったスフィンゴミエリン合成酵

素（SMS1 および SMS2）の遺伝子クローニングに成功した。ここに至り、 “スフィンゴリピドーム”

制御を介してセラミド／Ｓ１Ｐバランスを制御し、腫瘍細胞における細胞死を誘導強化すること、

細胞膜リピッドラフト制御を介して細胞活性化を抑制する手法が解析可能となった。 

 本研究課題では、スフィンゴミエリン合成酵素のノックダウン細胞およびノックアウトマウスを

作成し、リピッドラフトの細胞活性化およびアポトーシスにおける役割を明らかにする。さらに、

ノックアウトマウスを用いて疾患モデルを樹立し、自己免疫疾患および腫瘍発生の機序を明らかに

する。これらの成果は“スフィンゴリピドーム”を効率的に制御し、血液腫瘍疾患および自己免疫

疾患に対する分子標的治療法の新規開発に繋がるものと確信する。 
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図１ 図２ 

II 実験計画および材料と方法 

A. in vitro におけるリピッドラフト/スフィンゴミエリンの解析

１)スフィンゴミエリン欠失細胞株と SMS１-KO マウス T 細胞のシグナルの解析．

a）Jurkat 細胞にスフィンゴミエリン合成酵素遺伝子 SMS1-siRNA を遺伝子導入し、ノックダウン

細胞をクローニングし樹立する。この細胞を用いて T 細胞セレプターを介した T 細胞活性化におけ

るリピッドラフトの関与を解析する。同様の検討を SMS1−KO マウスの脾臓 T 細胞で行いて比較検討

する。 

b) 細胞膜ラフトの confocal microscopy による解析：細胞膜でのフィンゴミエリンの存在を明ら

かにするために、スフィンゴミエリンに特異的に結合する MBP 結合 Lysenin と PE 標識抗 MBP 抗体

を用いて染色し、confocal microscopy により解析する。さらに、CD3 架橋刺激による TCR の凝集

を PE 標識抗 TCR 抗体で、ラフト凝集を FITC 標識 choleratoxin B で、スフィンゴミエリン凝集を

MBP 結合 Lysenin と PE 標識抗 MBP 抗体を用いて confocal microscopy により解析する。 

c)細胞膜ラフトの sucrose gradient による解析：CD3 刺激前後で、１％濃度の Triton X にて両細

胞を可溶化し，20000G で 16 時間 sucrose gradient で分離しリピッドラフト分画を回収する。ラ

フト分画における、GangliosideGM1 量、Lck 量、LAT 量、tublin 量を westrn blotting 法で比較定

量する。刺激前後における TCR 量の変化をスフィンゴミエリン欠失細胞および SMS1−KO マウス T細

胞で比較検討する。 

d)細胞膜および細胞内のスフィンゴミエリンおよびセラミド量の測定：両細胞を L-[14C]serine で

標識し、細胞を可溶化後、細胞膜スフィンゴミエリン量およびセラミド量を TLC で展開分離し、両

細胞における含量を測定する。抗ＣＤ３架橋刺激前後における細胞膜スフィンゴミエリンおよびセ

ラミド量の変化を比較検討する。

e)Ｔ細胞活性化における細胞膜スフィンゴミエリンおよびリピッドラフトの関与：両細胞を抗 CD3

抗体で刺激培養し、活性化マーカーである CD25, CD69, CD45RO の発現を FACS 解析する。両細胞を

抗 CD3 抗体で刺激培養し、産生される IL-2,IFN-量を ELISA 法で測定する。 
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B. in vivo におけるリピッドラフト/スフィンゴミエリンの解析

１) SMS1 ノックアウトマウスの解析。

a) 国立長寿医療センター研究所 渡辺研博士によって、常法通りに C57/BL6 バックグラウンドで

SMS1 ノックアウトキメラマウスを作成し、B6 マウスと交配し、SMS1-KO マウス(SMS1+/-)を樹立し

えた（論文未発表）。現在、B6 バッククロスにて１０継代以上を維持している。 

b) Homozygote の SMS1-KO マウスは sterile(不妊)であるために、Heterozygote の掛け合わせで出

産させ４週齢において genocheck を行い、Homo、Hetero、Wild を同定する。 

c)６週齢、１２週齢で、Homo,、Hetero、Wild の末梢血、脾臓血、胸腺のリンパ球サブセットの FACS

解析を行う。Homo、Wild マウスから MACS beads を使い CD4 陽性 T 細胞を分離する。 

d) 抗 CD3 抗体、抗 CD4 抗体の架橋刺激を加え、細胞増殖能を WST assay で検討する。

e) 同上刺激による IL-2、IFN-、IL-4、IL-6、TNF-、IL-12、IL-18 などのサイトカイン産生能を

検討する。 

C． 疾患モデルマウスにおけるスフィンゴミエリンの解析 

１) 自己免疫性肝炎（Concanavaline A 誘導肝炎モデル）の解析

a) Homo、Wild マウスの尾静脈から、5mg/kg 相当の Concanavaline A を注射する。

b) ２時間、４時間、８時間、１２時間、２４時間の時点で、眼窩血管よりヘマトクリット管を用

いて採血し、血清中の IL-2、IFN-、IL-4、IL-6、TNF-、IL-12、IL-18 などのサイトカイン産生

を RT-PCR にて測定する。

c) 同上の血清中の AST/ALT、LDH を測定し、ConA-誘導肝炎の発症ピークを決定する。

d) Homo、 Wild マウスおのおの１０匹以上を用意し、Concanavaline A を尾静脈から注入する。

e) ２４時間の時点でマウスを屠殺し、血液採取後、肝臓および脾臓を摘出する。

f) 血清中の AST/ALT、LDH を測定する。

g) 上記血清中の IL-2、IFN-、IL-4、IL-6、TNF-、IL-12、IL-18 などのサイトカイン産生を

multi-ELISA analizer で測定を行う。 

h) 上記の肝臓および脾臓の病理標本を作成し肝炎重症度を検討する。

i) 同時に、凍結標本より免疫組織染色法により浸潤 T 細胞の同定を行う。

j) 同様に、凍結標本より肝臓組織での IL-2、IFN-、IL-4、IL-6、TNF-、IL-12、IL-18 などのサ

イトカイン産生を RT-PCR にて測定する。

現在，SMS1-KO マウスでは，Concanavalin に対する反応性が低下しているため，肝炎の発症が軽減

されているという結果を得ている（図４）． 

２) 関節リウマチ（コラーゲン誘導関節炎モデル）の解析

SMS-KO マウスは C57/BL6 バックグランドのノックアウトマウスである。論文的には、C57/BL6 マ

ウスにコラーゲン誘導関節炎を 60%−70%発症させたとの報告（Eur. J.Immunol.30:1568, 2000）が

みられるも、一般的には誘導関節炎の発症率は低い。我々の検討でも、純系 C57/BL6 における発症

率は約 50%強であった。一方、DBA 系マウスはコラーゲン誘導関節炎が高率に発症することが知ら

れており、我々の系においてもほぼ 100%の発症を得ている。従って、C57/BL6 バックグランドの

SMS1-KO マウスを DBA マウスと高配を重ねている。８世代以降の SMS1-KO/DBA マウスを用いて、以
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下の検討を行う。 

a) ６週齢の SMS1-KO/DBA マウスの Homo、Wild 各々１０匹以上において下記の検討を行う。

b) 熱処理結核菌溶液と II 型コラーゲン溶液との混合溶液（エマルジョン）を調整し皮内に注意深

く注入する。 

c) アジュバンド免疫は２１日目に行う（100mg CII＋250mg M.tuberuculosis）。

d) ３肢の腫脹関節点数、関節腫脹経を連日測定する。

e) ピーク時における関節の病理標本を作成し、滑膜増殖、軟骨破壊などの程度を評価する。

f) 関節組織における IL-2、IL-4, IL-6、TNF-、IL-1,、IFN-、IL-12、IL-18 などのサイトカ

イン産生を RT-PCR 法で測定する。

g) コラーゲン注入後、１週、２週、３週、４週で眼窩血管よりヘマトクリット管を用いて採血し、

血清中の IL-2、IL-4, IL-6、TNF-、IL-1,、IFN-、IL-12、IL-18 などのサイトカイン産生を

RT-PCR にて測定する。

上記の結果を，SMS-KO マウスにおいて検討することにより、関節リウマチ発症における T 細胞機

能の関与、特に細胞膜スフィンゴミエリンの関与を明らかにしうる。関節リウマチの治療において

も、リピッドラフトをターゲットとした創薬の可能性が検討出来る．

３） SMS1 ノックアウトマウスにおけるハプテン誘導 SLE モデルの解析

 全身性自己免疫性疾患の代表である SLE 患者末梢リンパ球は、刺激早期に過剰な活性反応が見ら

れる。Tsokos らは、TCR 鎖が FcR のサブユニットに変換され、対応するチロシンキナーゼが ZAP70

から Syk に変わる為との仮説を提唱している。しかし，我々は SLE 患者末梢血 CD4 陽性メモリーT

細胞におけるリピッドラフトの発現が疾患活動性と共に増強していることを明らかにしており、ラ

フト強発現メモリーT 細胞が自己免疫発症に関与しているものと推測している。それを SMS１−KO

マウスで確認する。ハプテン投与後、自己抗体や抗 DNA 抗体の出現頻度、補体値の変動、尿タンパ

ク量などを測定し糸球体腎炎の発症様式、発症頻度、重症度などを解析する。

D）スフィンゴミエリン欠失細胞株の抗がん剤感受性の検討

１）Jurkat 細胞および JurkatSM/kd 細胞、WR-SM(+)細胞および WR/Fas-SM(-)細胞を各種抗癌

剤（シクロフォスファミド，シスプラチン，トポテシン、ベルケードなど）で共培養しアポトーシ

スの差異を sub G1 法で FACS で解析し検討する。

２）上記の感受性試験に加え、抗 Fas 抗体の共刺激による協調効果を検討する。

３）上記細胞を各種抗癌剤で共培養し、Fas の発現を FACS で解析する。

４）上記細胞を各種抗癌剤で共培養し、Fas の凝集を confocal microscopy で解析する。

５）上記細胞を各種抗癌剤で共培養し、Fas によるアポトーシス経路のシグナル解析を行う。

（即ち、DISC 形成能、カスパーゼ活性、ミトコンドリア膜電位の測定を行う。

６）アポトーシス関連のシグナル以外の経路として、FLIP のタンパク量の変化。p53 のリン酸化、 

MAP キナーゼカスケードの解析を行う。

III 研究成果 

１）細胞死（アポトーシス）における細胞膜スフィンゴミエリンの機能の解析（文献）：

SM 欠失細胞株 WR19L-SM(-)細胞に我々が同定した SMS1 遺伝子 c-DNA を遺伝子導入し、Geneticin
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存在下で選択を行い、SM 合成回復株 WR19L-SMS1 細胞を樹立した。この細胞株を用いて以下の事柄

を明らかにした。 

a) WR19L-SM(-)細胞および WR19L-SMS1 細胞を、抗 Fas 抗体（CH11）で刺激しアポトーシスの相違

を sub G1 法で FACS で解析した。WR19L-SM(-)細胞ではアポトーシスが著明に抑制されていたが、

遺伝子回復させた WR19L-SMS1 細胞ではアポトーシスが有意に回復した。 

b) 両細胞における Fas 抗体刺激による Caspase 活性を測定したところ、WR19L-SM(-)細胞では

Caspase-3, Caspase-8 ともに著明に低下していた。一方、WR19L-SMS1 細胞では著明な活性化が認

められた。 

c) 両細胞における Fas 抗体刺激による DISC 形成を検討したところ、WR19L-SM(-)細胞では Fas に

会合する FADD, Caspase-8 量ともに著明に低下していた。一方、WR19L-SMS1 細胞では著明な活性

化が認められた。 

d) 両細胞におけるFas抗体刺激によるFasの凝集能、多量体形成能を検討したところ、WR19L-SM(-)

細胞では Fas の凝集、多量体形成ともに著明に低下していた。一方、WR19L-SMS1 細胞では著明な

活性化が認められた。 

e) 細胞膜リピッドラフトの局在と Fas の局在を confocal microscopy により検討した。MBP 結合

lysenin と PE 標識抗 MBP 抗体を用いて、Fas の Cluster 形成を FITC-, PE-標識 Fas 抗体で検出し

た。WR19L-SM(-)細胞ではリピッドラフトの凝集と Fas の凝集がともに著明に低下していた。一方、

WR19L-SMS1 細胞では著明な活性化が認められた。 

f) ショ糖密度勾配法でラフト分画を回収し、両細胞のリピッドラフト分画における Fas および

DISC 量を定量化した。WR19L-SM(-)細胞では Fas 刺激による Fas および DISC の移行が著明に低下

していた。一方、WR19L-SMS1 細胞では著明な増加が認められた。 

g) 両細胞のラフト分画におけるセラミド産生量を検討したところ、WR19L-SM(-)細胞では Fas 刺激

によるセラミド産生が著明に低下していた。一方、WR19L-SMS1 細胞では著明な増加が認められた。 

 以上より、細胞膜スフィンゴミエリンはラフト形成に関与し、Fas を初めアポトーシスに重要な

分子のラフト移行に重要な機能を有している。その結果、効率よい Fas の凝集、DISC の形成、カ

スパーゼの活性化が起こりアポトーシスが誘導されていることを明らかにした（文献）。

２）スフィンゴミエリン（SM）欠失 T 細胞株細胞株（Jurkat/SM-細胞）の樹立と T 細胞機能の解

析： 

a) Jurkat 細胞に SMS1-siRNA を遺伝子導入し、Geneticin 存在下で選択を行い、SM 合成ノックダ

ウン細胞株を樹立した（Jurkat/SM-細胞）。

b) Jurkat/SM-細胞は、細胞表面の T 細胞レセプターをはじめ、CD３、CD２、CD95 などの発現量に

変化は無かった。また、細胞膜 gangliosideGM1 およびコレステロールの量に変化はなかったが、

細胞膜スフィンゴミエリンは欠質していた。 

c) 両細胞を抗 CD3/CD4 抗体で架橋刺激を加え細胞活性を測定したところ、Jurkat/SM-細胞では、

細胞増殖能、細胞接着能、サイトカイン産生能が著明に低下していた。 

d) 両細胞を抗 CD3/CD4 抗体で架橋刺激を加え活性シグナルを検討したところ、Jurkat/SM-細胞で

は、細胞内蛋白、LAT、TCR のチロシンリン酸化が著明に低下していた。さらに、LAT と ZAP70 との

会合も有為に低下していた。 
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e)ラフト分画を回収し、両細胞のリピッドラフト分画における TCR および各種シグナル伝達物質量

を定量化した。 Jurkat/SM-細胞では TCR 刺激による TCR および ZAP70,PKC などのシグナル伝達物

質のラフト内移行が著明に低下していた。 

 以上より、細胞膜スフィンゴミエリンはラフトを介して、T細胞レセプターの活性化刺激に深く

関与していることを明らかにした（文献）。 

３）自己免疫疾患におけるリピッドラフトの関与：

 全身性エリテマトーデス（SLE）は全身性自己免疫疾患の代表で、多彩な免疫異常を呈する原因

不明の疾患である。 

a) 末梢血からリンパ球を分離し、刺激培養によるメモリーT細胞のマーカーである CD45RO の発現

とリピッドラフトの発現量を検討したところ、刺激時間に応じて、CD45RO およびリピッドラフト

の発現量が増加した。 

b) 患者末梢血よりリンパ球を分離し、CD4/CD45 陽性のヘルパーメモリーT 細胞上のラフト発現を

検討したところ、SLE の疾患活動性に比例して増強していた。 

c) さらに、上記の異常は、SLE 患者で報告されている IL-10 の産生異常と相関していた。

以上の結果より、SLE で認められる免疫異常は、活性化自己反応性 T細胞のよって引き起こされ

ると推察されるが、今回我々が認めたメモリーTリンパ球上のラフト発現が、その活性化に深く関

わっている可能性を明らかにした（文献）。 

４）抗癌剤シスプラチンによるアポトーシスと細胞膜スフィンゴミエリンとの関連：

a) シスプラチン単独ではアポトーシス誘導能は軽微であるが、Fas 架橋刺激との協調により著明

なアポトーシスが誘導された。 

b) 同様に、シスプラチンと Fas 架橋刺激との協調により著明なカスパーゼ８、カスパーゼ３の活

性増強が誘導された。 

c) さらに、シスプラチンと Fas 架橋刺激との協調により Fas-FADD-Caspae8 複合体である DISC の

形成が著明に誘導された。 

d) 上記の作用は、細胞膜スフィンゴミエリン欠質細胞（WR19L-SM(-)細胞）では有意に弱く、スフ

ィンゴミエリン合成回復株において顕著であった。 

以上の結果は、シスプラチンの抗がん作用の発現には、リピッドラフトの構成脂質であるスフィ

ンゴミエリンの存在が重要であること。その作用の一部分は、リピッドラフトに依存した Fas の凝

集を介したアポトーシスであることを明らかにした（文献）。 

５）トポイソメラーゼ阻害剤（SN38）誘導アポトーシスの解析：

トポイソメラーゼ阻害剤であるイリノテカン（CPT11)は、近年、臨床導入された新たな抗がん剤

である。CPT11 の活性体である SN38 について、以下の事柄を明らかにした。 

a) SN38 は、Fas 誘導アポトーシスを協調的に増強した。

b) SN38 は、細胞周期制御キナーゼである Chk1 のリン酸化を誘導した。

c) SN38 は、がん抑制遺伝子である p53 のリン酸化を誘導した。

d) SN38 は、Fas と協調にて ATM-Chk1-p53 経路を増強した。
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e) SN38 は、単独では p21 のリン酸化を増強したが、Fas との協調ではむしろ p21 のリン酸化を抑

制した。（文献） 

６）SMS1 ノックアウトマウスでの解析

 国立長寿医療センター研究所 渡辺研博士らによりSMS-1ノックアウトマウス（SMS1-KOマウス）

が樹立されている（未発表）。我々は、渡辺研博士との共同研究で以下の研究を進行中である。 

 坦癌宿主の癌拒絶には T 細胞，NK 細胞が深く関わっている。これらエフェクター細胞の抗腫瘍

細胞殺傷能とその過程にスフィンゴミエリン/リピッドラフトの関与が示唆される。現在、ノック

アウトマウスの繁殖、発現系の解析（特に血液細胞の分画、T 細胞機能の解析）を解析中である。 

SMS1-KO マウスの解析の結果より、 

a) 末梢血、脾臓内、胸腺内のリンパ球数およびリンパ球分画は、正常マウスとの間に有為差を認

めなかった。 

b) SMS1-KO マウスリンパ球上には、ライセニンで同定されるスフィンゴミエリンが欠失しており、

ライセニンによる細胞傷害に抵抗性を示した。

c) 分離精製した CD４陽性 T細胞の機能解析の結果、CD3+CD4 架橋刺激による細胞増殖および IL-2

産生が SMS1-KO マウスでは著明に低下していた。 

d) 同様に、CD3+CD4架橋刺激によるLATのチロシンリン酸化、およびチロシンリン酸化LATとZAP70

との会合も、SMS1-KO マウスで著明に低下していた。 

e) SMS1-KO マウスの免疫能を評価するために、ConcanabalinA 誘導肝炎モデルを実施した。SMS1-KO

マウスでは、ConcanabalinA による急性肝障害が有意に抑制されていた。

（論文投稿中） 

IV  考察 

我々は、細胞の活性化およびアポトーシスについて、脂質メッセンジャー、細胞膜リピッドラフ

トという新たな観点から解析を行った。その結果、上述の通り、細胞活性化および細胞死のいずれ

の場合にも、中心脂質であるスフィンゴミエリンが重要な役割を担っていることを明らかにした。

さらに、スフィンゴミエリンは T細胞の活性化を介して自己免疫疾患の発症に、また、アポトーシ

スを介して腫瘍細胞の抗がん剤耐性に関与していた。実際に、自己免疫疾患の発症モデルを用いて、

スフィンゴミエリンノックアウトマウスを解析したところ、明らかに自己免疫性肝炎、コラーゲン

誘導関節炎の発症が抑制されていた。これらの結果は、細胞脂質をターゲットとした新たな免疫抑

制剤や抗がん剤の開発に光明をあてるものと考える。今後、さらに、スフィンゴ脂質の機能や疾患

発症における役割について解析を続けていく予定である。 

このような研究を可能にさせていただいた車両競技公益資金記念財団に深くお礼申し上げます。 
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