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 〜分泌タンパク質リーリンによる神経細胞膜の脂質組成制御〜 

Journal of Neurochemistry、2025年9月３日（現地時間） 
 

研究成果の概要 
名古屋市立大学 大学院薬学研究科の服部光治教授、東北大学 大学院生命科学研究

科の田口友彦教授、慶應義塾大学 薬学部・理化学研究所・横浜市立大学 生命医科学
研究科の有田誠教授、ストラスブール大学の小林俊秀教授らの研究グループは、神経
細胞の膜環境を制御する新しい仕組みを発見しました。本研究成果は国際神経化学会
（International Society for Neurochemistry）が発行する雑誌 Journal of 
Neurochemistryに2025年９月３日に公開されました。 

 
【研究のポイント】 
 ・分泌タンパク質「リーリン」（注１）が、神経細胞膜上のスフィンゴミエリン（SM）（注２）量を

増加させることを発見。 
 ・SM量増加に伴い、特定の膜タンパク質の細胞膜上量が増加する。 
・リーリン欠損マウスの脳内では、SM合成に関わる脂質分子の組成が野生型と比較して異なる。 

 
【背景】 
神経細胞の細胞膜は多種多様な脂質分子によって構成されます。その中でもSMは、細胞膜上に

様々なタンパク質の局在や機能を調節する「場」を形成する重要な脂質です。ゆえにSMは神経細胞
の機能に不可欠であると考えられています。しかし、神経細胞膜においてSMの量がどのように制御
されているのかは不明でした。 
研究グループはこれまでに、主に中枢神経系に存在する分泌タンパク質リーリンが、脳の脂質組成

制御に関わること（Mizukami et al., 2018）、また、リーリンシグナルの下流分子の活性化によっ
て、非神経細胞の膜上SM量が増加すること（Baba et al., 2009）を報告してきました。以上より、
リーリンは神経細胞膜のSM量制御に関わることが考えられました。 
 
【研究の成果】 
今回の研究では、海馬由来の培養神経細胞にリーリンを添加することにより、細胞膜上のSM量が

増加することを発見しました。このリーリンの効果は、神経細胞のSM合成能を向上させることを介
することを見出しました。さらに、リーリンはSMを増加させるとともに、SMによって形成される
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「場」に集積する、特定のタンパク質の膜上量も増加させることを発見しました。また、脳から抽出
した神経細胞膜由来の画分を解析した結果、リーリン欠損マウスではSM合成の材料となるセラミド
とホスファチジルコリンの割合が高く、SM合成能の低下が示唆されました。以上より、リーリンは
神経細胞膜上のSM量を制御し、特定のタンパク質の局在にも影響を与える因子であることが明らか
になりました。 
 
【研究の意義と今後の展開や社会的意義など】 
アルツハイマー型認知症を含む神経変性疾患では、脳内のSMの量が減少することが報告されてい

ます。本研究成果は、神経細胞膜のSM量制御機構の理解を深めるとともに、将来的には細胞膜脂質
制御に注目した病態の解明や、これを標的とした新しい神経変性疾患の治療法の開発につながること
が期待されます。 

 
【用語解説】 
注１. リーリン 
主に中枢神経系に存在する分泌タンパク質であり、脳の構造形成、神経細胞の形態形成、神経細胞間
情報伝達の調節など、様々な機能を持つ。 
 
注２. スフィンゴミエリン（SM） 
主に細胞膜に存在する脂質分子であり、細胞膜の構造維持やシグナル伝達に重要な役割を果たす。 
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【研究助成】 
本研究は、文部科学省科学研究費助成事業（JP24KJ1889 竹腰祐斗、JP20H03384および

JP23K27324 服部光治）、名古屋市立大学卓越研究グループ支援事業（2401101）、公益財団法人
テルモ生命科学芸術財団（服部光治）、文部科学省先端研究基盤共用促進事業（コアファシリティ構築
支援プログラム）（JPMX0441500025）、JST SPRING (JPMJSP2130)の支援を受けて行われまし
た。 
 
【論文タイトル】 
Reelin increases the sphingomyelin content of the plasma membrane and affects the surface 
expression of GPI-anchored proteins in hippocampal neurons 
（リーリンは海馬神経細胞において、スフィンゴミエリン量とGPI-アンカー型タンパク質の細胞膜上
量に影響を与える） 
 
【著者】 
竹腰 祐斗 1、安藤 飛悠吾 1、河野 孝夫 1、高瀬 弘嗣 2、田口 友彦 3、有田 誠 4,5,6,7、 
小林 俊秀 8、服部 光治 1＊ 
 所属 
１、名古屋市立大学 大学院薬学研究科 
２、名古屋市立大学共用機器センター 
３、東北大学 大学院生命科学研究科 
４、理化学研究所 生命医科学研究センター 
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ヒト生物学―微生物叢―量子計算研究センター（Bio2Q） 
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【研究に関する問い合わせ】 
名古屋市立大学 大学院薬学研究科 教授 服部 光治 
住所 名古屋市瑞穂区田辺通３−１ 
TEL：052-836-3465  FAX：052-836-3756 
E-mail：mhattori@phar.nagoya-cu.ac.jp 
 
東北大学 大学院生命科学研究科 教授 田口 友彦 
住所 仙台市青葉区荒巻字青葉6-3 
TEL：022-795-6676 
E-mail：tomohiko.taguchi.b8@tohoku.ac.jp 
 
慶應義塾大学 薬学部薬学科 教授 有田 誠 
TEL：03-5400-2677  FAX：03-5400-2677 
E-mail：marita@keio.jp 
 
 
【報道に関する問い合わせ】 
名古屋市立大学 経営企画部広報室広報係 
名古屋市瑞穂区瑞穂町字川澄1 
TEL：052-853-8328  FAX：052-853-0551 
E-mail：ncu_public@sec.nagoya-cu.ac.jp 
 
東北大学 大学院生命科学研究科 広報室 
仙台市青葉区片平２－１―１ 
TEL：022-217-6193  FAX：022-217-5704 
E-mail：lifsci-pr@grp.tohoku.ac.jp 
 
慶應義塾広報室 
TEL：03-5427-1541   FAX：03-5441-7640 
E-mail：m-pr@adst.keio.ac.jp  
 
 


