
Ⅰ は じ め に

スルファチド（sulfatide，3-O-硫酸化ガラクトシ
ルセラミド，または SM4s）は，スフィンゴ糖脂質に
分類される複合糖脂質の一種である（図１）。スフィ
ンゴイドに脂肪酸がアミド結合したセラミドにガラク
トースと硫酸基が結合することで構成される。スル
ファチドは脳神経のミエリン鞘に豊富に存在し，神経
機能の維持に重要な役割を果たしていることがよく知
られている1）。その他に腎臓，消化管，血小板表面な
どにも広く分布しており，免疫疾患・糖尿病・がん・
感染症などさまざまな疾患に関連した生物活性を示す
ことが明らかになっている1）。またスルファチドはリ
ポタンパク質を構成する主要なスフィンゴ糖脂質とし
てリポタンパク質に含有され血清中にも存在している。
様々な動物実験結果から，血清中スルファチドが血小
板膜上スルファチドと P-セレクチンとの相互作用を
阻害することにより，血小板の接着や凝集を抑制し，
抗血小板作用を発揮することやフィブリノーゲンやト
ロンビンに直接作用し，抗凝固作用を持つことが示さ
れている2）。さらに，動脈硬化の進展過程にも血清中
スルファチドが関連している可能性が指摘されてい
る3）。

本稿では血清スルファチドの測定方法，心血管疾患
や腎血管炎における血清スルファチド異常の臨床的意

義，また腎臓病における血清スルファチド異常の発症
機序について概説する。

Ⅱ スルファチドの測定方法

血清スルファチド値は血清（保存血清）から測定可
能である。まず血清から脂質を抽出し，脂質中のスル
ファチドから脂肪酸部分を除去しリゾスルファチドへ
変換後にマトリックス支援レーザー脱離イオン化飛行
時間型質量分析計（MALDI-TOF MS）を用いてリ
ゾスルファチド分子を測定する4）。定量時に得られる
ピーク波形から７つのリゾスルファチド種が検出され，
その総量を血清スルファチド値として計算する。この
測定手順は信州大学オリジナルである。その他のスル
ファチド測定として ELISA を用いた方法や Lipidom-
ics によりスルファチド含め脂質を網羅的に測定する
方法がある5）6）。

Ⅲ 血清スルファチドの臨床的意義

Ａ 心血管病について
前述のスルファチドの生理的作用をふまえ，我々は

血清スルファチド異常が起きると，その抗血小板作用
や抗凝固作用が変調を受け，心血管病発症に関連する
のではないかと仮説を立てた。この仮説の検証のため
に，上記のスルファチド測定系を用いて心血管病発症
のハイリスク集団である血液透析患者において血清ス
ルファチド異常の有無について検討した。その結果，
血液透析患者では血清スルファチド含有量が異常低値
になり，さらに心血管病の既往のある透析患者では既
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往のない透析患者と比較し血清スルファチドが顕著に
低値になることを発見し報告した（図２）7）。この結
果は，腎機能障害患者では血清スルファチド値が異常
に低値になることでスルファチドの抗血小板作用や抗
凝固作用が減弱化し，心血管病の発症に関連する可能
性を示唆している（図１）。現在，血清スルファチド
異常が血液透析患者の心血管病の一因になりうるのか，
さらに検証を進めているところである。
Ｂ 腎血管炎について
１）代表的な腎血管炎である ANCA 関連血管炎では
血小板機能の異常活性化がその疾患活動性と関連する
ことが報告されており8），スルファチドが P-セレクチ
ンとの相互作用を介した血小板活性化の機序を介して
ANCA 関連血管炎と関連する可能性があると考えら
れた。血清スルファチドは上記の測定計で解析し，７
種のピーク波形のうちメインピークである３種類の総
和をスルファチド値とし算出したところ，ANCA 関
連血管炎の患者群では腎疾患を有さないコントロール
群と比較し血清スルファチド値が有意に低値となるこ
と，スルファチド構成成分の比率には差が見られない
ことがわかった（図３）9）。次に ANCA 関連血管炎患
者の腎病理組織を Berden 分類10）にしたがって Focal，

Crescentic，Mixed，Sclerotic の４つの class に分類
し，各 class の血清スルファチド値を比較した（Cres-
centic class は非常に疾患活動性の高い群である）。そ
の結果 Crescentic class では，他の class と比較し血
清スルファチドが有意に低値であった（図３）。一方
で CRP 値や eGFR は Crescentic class と他の群でほ
ぼ有意差はみられなかった。これらの結果から，既存
の検査項目と比較し血清スルファチドが ANCA 関連
血管炎において活動性腎病変を予測する新規バイオ
マーカーとなる可能性が示唆された。
２）コントロール群，IgA 腎症，IgA 血管炎，ANCA
関連血管炎，抗 GBM 抗体型糸球体腎炎患者の血清ス
ルファチドを比較した結果，最も重篤かつ活動性の腎
血管炎である抗 GBM 抗体型腎炎の患者群で他の疾患
群と比較し有意に低値となることがわかった（図４）11）。
また IgA 血管炎，ANCA 関連血管炎，抗 GBM 抗体
型腎炎といった全身血管炎患者では，非全身性疾患で
ある IgA 腎症患者もしくはコントロール群と比較し
血清スルファチドが有意に低値であること，また全身
血管炎患者の腎組織においても Crescentic class の患
者群で血清スルファチドが他の組織型と比較し最も
低値であることが判明し，ROC 解析により血清スル

スルファチドの構造式

血清スルファチドの推定される機能：血小板凝集抑制・血管内凝固抑制

抗血小板作用の減弱
抗凝固作用の減弱

腎機能障害

酸化ストレスの上昇？
体液恒常性の破綻？
腎機能増悪因子？

血清スルファチドの低下

心臓血管病

図１ スルファチドの構造と血清スルファチド異常の病因仮説
腎機能障害患者では，内因性抗血小板・抗凝固因子であるスルファチド異常が出現することが心
血管病発症に関連している可能性がある。
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ファチドは Crescentic class の予測能が高いこともわ
かった（図４）。
３）全身性エリテマトーデス（SLE）の腎合併症であ
るループス腎炎患者では，コントロール群と比較し血
清スルファチドが低値となることが判明した12）。特に
急性活動性病理所見を呈することの多いループス腎炎

Ⅲ，Ⅳ型の患者では，その他の病型の患者と比較し血
清スルファチドが有意に低値となることがわかった
（図５）。ループス腎炎患者全体において，急性活動性
病理所見を有する患者では血清スルファチドは有意に
低値であった（図６）。また血清スルファチド値は既
存のループス腎炎の活動性マーカーと組み合わせるこ
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とで，ループス腎炎の急性活動性病理所見の予測能を
改善することがわかった（図６）。ループス腎炎の病
理的急性活動性指標となる Activity Index と血清ス
ルファチド値は有意な負の相関を示しており，特に管
内細胞増多，好中球 / 核崩壊の病理所見と強く関連す
ることがわかった（図６）。これらのことから特に疾
患活動性の高い急性活動性病理所見を有するループス
腎炎では血清スルファチドが低値となることが示唆さ
れた。

以上の研究結果から，血清スルファチド低値は急性
かつ活動性病理所見を呈する腎血管炎を予測するバイ
オマーカーとして有用な可能性が示唆された。

Ⅳ 血清スルファチド異常の出現機序の解明

血清スルファチド異常が腎臓病患者に多発する心血
管病の一因になっていると仮定すると，その是正が心
血管病予防につながる可能性がある。そのため，我々
は腎臓病における血清スルファチド異常の出現機序の
解明を試みてきた。臨床研究により，血液透析患者の
血清スルファチド値の低下は酸化ストレスの増加に伴
い経年的に悪化すること13），腎移植により腎機能が改

善すると血清スルファチド異常が正常化していくこ
と14），を見出した（図７）。これらの結果により，腎
機能障害と血清スルファチド異常の間に密接な関連性
があること，そして酸化ストレスが関与していること
が示唆された。

さらに腎機能障害に関連する様々な要因がスルファ
チド代謝にどのような影響を与えるか検証した。血清
中のスルファチドは主に肝臓で合成され，リポタンパ
ク質に含有され循環中に放出される1）。ここでスル
ファチド代謝の概要を示す（図８）。Ceramide galac-
tosyltransferase（CGT）の作用により，セラミドに
ガラクトースが結合するとガラクトシルセラミドが合
成される。そして，このガラクトシルセラミドに
cerebroside sulfotransferase（CST）が作用すること
で水酸基が硫酸化されスルファチドが合成される。こ
のスルファチド合成系の酵素群と全く反対の作用を持
つ分解系酵素として，スルファチドをガラクトシルセ
ラミドに代謝する arylsulfatase A（ARSA），ガラク
トシルセラミドをセラミドに代謝する galactosylce-
ramidase（GALC）が存在する。血清スルファチド値
は，肝臓におけるスルファチド代謝の変調によって変
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化する可能性があるため，様々な腎障害動物実験モデ
ルを用いて，その検証を行い，以下の知見を得た。
① Protein-overload nephropathy を用いた急性腎障
害モデルマウス15），アンジオテンシンⅡ持続投与によ
る高血圧モデルマウス16），高コレステロール食による
脂質異常症モデルマウスでは17），酸化ストレスの増強
が関与し肝における CST 発現量が低下しスルファチ
ド合成が低下する。
② 5/6腎摘モデルマウスによる尿毒素蓄積や18），不

飽和脂肪酸欠乏食マウスに伴う autophagy- ライソ
ソーム機能の亢進は19），ARSA や GALC などのスル
ファチド分解系酵素群の発現量の上昇をもたらし，血
清スルファチド値の低下がおきる。

これらの結果から，腎障害リスク因子や腎機能障害
による体内環境の悪化が血清スルファチド代謝に変調
を及ぼし血清スルファチド異常を起こすことが示唆さ
れた。これら体内環境悪化に対して，アンジオテンシ
ンⅡ拮抗薬の投与による高血圧の是正や脂質異常症の
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図８ 腎機能障害や腎障害リスク因子がスルファチド代謝に及ぼす影響
蛋白尿・高血圧・高コレステロール血症などの腎障害リスク因子は酸化ストレスの増加を介しス
ルファチド合成を阻害し，尿毒素蓄積や不飽和脂肪酸欠乏はスルファチド異化を亢進させること
で，血清スルファチド値が低下する。
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図７� 酸化ストレスマーカーである血中 MDA（Malondialdehyde）と血清スルファチドの腎移植前後に
おける変化 （文献14より引用，一部改変）
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是正や不飽和脂肪酸投与により血清スルファチド異常
が軽減することなども見出している16）18）19）。これらの
治療は，腎臓病における心血管病の発症予防効果を発
揮することが知られているが，その機序の一環として
血清スルファチド異常の是正が寄与している可能性が
ある。

前述の腎血管炎患者の臨床研究において，血清スル
ファチドは血清アルブミン，リポタンパク質に含まれ
る脂質成分である血中総コレステロール，HDL，
LDL コレステロールとの間に有意な正の相関関係が
あることがわかっている9）。さらに CRP や血管内皮
炎症のマーカーであるペントラキシン３（PTX3）と
負の相関が見られた。血清アルブミン，コレステロー
ルとの正の相関はスルファチドが肝で合成されること
と関連していると考えられ，CRP，PTX3との負の相
関は全身，特に血管内皮の炎症状態とスルファチドが
関連していることが示唆された。活動性腎血管炎で血
清スルファチド値が低下する理由として，腎を含めた
全身性血管炎による全身炎症，酸化ストレスにより肝
におけるスルファチド合成が低下する可能性，また
ANCA 関連血管炎の活動性病変部で血小板活性化が
起き，スルファチドが血小板と結合し病変部で消費さ
れ低下する可能性等が考えられる。

Ⅴ お わ り に

血清スルファチド値の異常は，腎臓病患者の心血管
病発症の一因になっている可能性があり，血清スル
ファチド値の恒常性維持は心血管病予防のための新た
な介入点になる可能性がある。血清スルファチド異常
は，高血圧・脂質異常症・酸化ストレスなど様々な腎
臓病リスク因子や腎機能障害による生体内環境悪化に
伴いスルファチド代謝が変調して生じる可能性があり，
これらの是正が大変重要である。血清スルファチド異
常に対する強力な治療法の開発は，新たな心血管病予
防法に発展する可能性があり，さらに血清スルファチ
ド値は将来の心血管病発症を予見するバイオマーカー
として有用である可能性もあり，今後，これらの検証
が待たれる。また腎血管炎の疾患活動性マーカーとし
て有用な可能性も明らかになってきている。今後血清
スルファチド値が腎臓病診療において有用な臨床検査
値として利用されることが期待される。
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