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１． は じ め に

スフィンゴ脂質はセリンとパルミチン酸の縮合反応に始

まり，脂肪酸が付加したセラミドを経て合成される細胞膜

の主要な構成成分である．主な細胞膜のスフィンゴ脂質

は，セラミドにさらにコリン残基が結合したスフィンゴミ

エリンである１）．S１Pの生合成は，この細胞膜構成成分で

あるスフィンゴミエリンを出発物質としている．スフィン

ゴミエリンはスフィンゴミエリナーゼによりセラミドに，

セラミドはセラミダーゼによりスフィンゴシンに加水分解

される（図１）．さらに，スフィンゴシンがスフィンゴシ

ンキナーゼ（sphingosine kinase：SphK）によってリン酸化

されるとスフィンゴシン１-リン酸（S１P）が産生される（図

１）１）．これらセラミド，スフィンゴシン，S１Pなどのス

フィンゴ脂質代謝産物は，単なる細胞膜の構成成分として

のみならず，強力な生理活性を持つことが明らかにされて

きた１）．中でも S１Pは，血管内皮細胞やリンパ球をはじめ

様々な細胞種に対して，細胞増殖作用，細胞運動・形態調

節作用，細胞分化作用などの多彩な作用を及ぼす脂質メ

ディエーターとして注目されてきた２，３）．当初は細胞内セカ

ンドメッセンジャーとして働くと考えられていたが，私達

のグループを含むいくつかのグループによって S１Pに対

する５種の特異的 Gタンパク質共役型受容体（endothelial

differentiation gene（EDG） 受容体ファミリー，S１P１―S１P５）

が同定され，これらの受容体を介するシグナル伝達経路の

存在が明らかとなった２）．S１Pの生理作用は，これら S１P

の合成・分解系と S１P受容体の二つを中心に研究が進め

られてきた３）．遺伝子改変マウスを用いた解析から，S１P

は胎生期における血管新生・成熟過程に重要な役割を果た

していることが明らかになった４）．また，末梢の Tリンパ

球を減少させることにより免疫抑制作用を及ぼす FTY７２０

（フィンゴリモド）が，S１P１の細胞内内在化・不活性化の

促進を引き起こす機能的アンタゴニストとして作用するこ

とが示され，S１Pシグナル系は生体内におけるリンパ球分

布の重要な調節系であることが明らかになった５，６）．昨年，

アメリカの食品医薬品局は，再発性多発性硬化症の経口治

〔生化学 第８３巻 第６号，pp.５３６―５４４，２０１１〕

特集：リン脂質代謝と脂質メディエーター研究の最新の成果
第２部 リゾリン脂質を中心とした脂質メディエーター

スフィンゴシン１-リン酸シグナル伝達系の心血管系における機能

岡 本 安 雄１，吉 岡 和 晃１，多久和 典 子１，２，多久和 陽１

スフィンゴシン１-リン酸（S１P）はスフィンゴ脂質代謝の過程で産生され，Gタンパク

質共役型 EDG受容体ファミリーを介して，様々な細胞に作用する脂質メディエーターで

ある． これまでに S１P受容体および S１P代謝関連酵素群の遺伝子改変マウスの解析から，

S１Pとその受容体群は発生期の血管や神経系の形成・発達に必須であり，生体ではリンパ

球再循環の調節などの免疫機能に関与することが明らかになり，自己免疫疾患の治療に対

しての応用が期待されている．さらに，S１Pは心血管系においても，内皮細胞バリア機

能，血管新生，動脈硬化や血管・心筋リモデリングに関与することが明らかになり，S１P

シグナル伝達系は動脈硬化，動脈閉塞症や血管新生療法などの心血管系の新たな治療標的

としても注目されている．
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療薬としてフィンゴリモドの処方を正式に認可した７，８）．心

血管系においても，S１Pシグナル伝達系は血管新生，動脈

硬化，内皮細胞バリア機能や血管・心筋リモデリングに関

与することが，最近明らかになっている２，９，１０）．

本稿では，まず S１Pの合成と分解，S１P受容体とシグナ

ル伝達について述べた後，S１Pの作用，特に心血管系の病

態への関与について概説する．

２． S１Pの生成と分解

S１Pを生成する SphKには二つのサブタイプ（SphK１と

SphK２）が同定されているが，この二つの酵素の役割分担

は十分に明らかとなっていない１１）（図１）．SphK１は主とし

て細胞質に存在し，多くの臓器に発現している１１）．SphK２

は主に核に存在しているとされるが，その詳しいメカニズ

ムはまだ不明である１２）．SphK１あるいは SphK２各遺伝子

単独のノックアウト（KO）マウスの表現型はほとんど正

図１ スフィンゴ脂質代謝
脂質二重層の構成成分であるスフィンゴミエリンはスフィンゴミエリナーゼによりセラミ
ドへ，セラミドはセラミダーゼによりスフィンゴシンに代謝される．スフィンゴシンがス
フィンゴシンキナーゼによりリン酸化され，S１Pが産生される．Rは炭化水素鎖を示す．
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常である．一方，SphK１と SphK２の二重 KOマウスは血

管系や神経系の発生異常により胎生致死であり，胎仔組織

中の S１Pは検出レベル以下の低値であることから，これ

ら両酵素は S１Pを生成する唯一の酵素群であり，発生に

必須であることが明らかになった１３）．また，スフィンゴ脂

質代謝は正常妊娠中に著しく亢進するが，SphK１ホモ

KO；SphK２ヘテロ KOの雌マウスでは，亢進したスフィ

ンゴ脂質代謝経路の一部が遮断されることにより，細胞毒

性の強いスフィンゴシンやジヒドロスフィンゴシンが子宮

内の脱落膜細胞および血管内皮細胞に異常に蓄積して脱落

膜形成が障害される結果，不妊を呈する１４）．

産生された S１Pの分解経路には主に二つが知られてい

る（図１）．一つは S１P特異的脱リン酸化酵素（S１Pホス

ファターゼ）１５）および脂質リン酸ホスファターゼ（lipid

phosphate phosphatase）であり１６），これらの酵素は S１Pを

脱リン酸化してスフィンゴシンを生成する．もう一つは

S１Pリアーゼ（S１P lyase：SPL）による不可逆的分解経路

で１７），S１Pの２位と３位の間の結合が切断されて長鎖アル

デヒド（ヘキサデセナール）とホスホエタノールアミンが

生じる．SPL-KOマウスは血中 S１Pが野生型マウスより

４０倍高値であり，胎仔期および乳仔期の発達・生育には

問題ないが，離乳後正常に発育できず，リンパ球減少症，

骨髄系細胞の過形成（血中好中球・単球レベルの上昇）お

よび肺，心臓，尿路系および骨の異常が認められた１８）．ま

た，SPL-KOマウスでは，血中スフィンゴ脂質（スフィン

ゴシン，セラミド，スフィンゴミエリンなど）レベルの上

昇，高脂血症，肝臓におけるスフィンゴ脂質代謝，グリセ

ロリン脂質代謝，脂肪酸代謝，コレステロール代謝の異常

が認められた１９）．S１Pの分解産物，長鎖アルデヒドとホス

ホエタノールアミンはグリセロリン脂質の前駆体として利

用されることから，S１P代謝経路はスフィンゴ脂質からグ

リセロリン脂質への変換に重要であることが報告されてい

た２０）．以上の結果からも，S１Pの合成および分解に関与す

る様々な酵素群は，生体内での S１Pレベルの調節だけで

はなく，スフィンゴ脂質代謝経路を含む他の脂質代謝経路

の調節に重要な役割を果たすことが明らかになった．

S１Pは血中およびリンパ液中には高濃度（約１０―７M）で

存在する２１）．一方，組織には S１Pを分解する SPLが広範

に発現しており，組織中では非常に低い濃度に保たれてい

る１７）．この S１Pの大きな濃度勾配が免疫系などにおける作

用に重要な意味を持つ５，６）．血漿中の S１Pの主要産生臓器

は血小板と考えられてきたが２１），SphK１と SphK２の二重

ホモ KO胎仔肝臓由来の造血幹細胞を移植すると，血漿中

S１P濃度は１／１０に低下し，血漿中の S１Pは主として骨髄

由来細胞，特に赤血球に由来することが示された２２）．ま

た，赤血球の他に血管内皮細胞も血中 S１P濃度の維持に

寄与していることが報告されている２３）．これらの結果よ

り，定常状態における血漿 S１Pの主要な定常的産生源は

主に赤血球であると考えられている．また，リンパ液中や

胸腺の S１P濃度の維持には，それぞれリンパ管の内皮細

胞あるいは放射線抵抗性のストロマ細胞および神経堤由来

周皮細胞が寄与していることが報告されている２２，２４，２５）．さ

らに，活性化血小板，肥満細胞，マクロファージなどの細

胞から刺激依存性に S１Pが合成・放出されることが報告

されている２１，２６，２７）．

S１Pが S１P受容体に作用するためには，細胞内で産生さ

れた後，細胞外へ放出されなければならない．これまで

に，細胞内の S１Pが ABCトランスポーターファミリーに

属する ABCC１や ABCA１などによって輸送され，細胞外

へ排出されることが報告されていたが２８），最近，spns２

（spinster-like２）が有力な S１P輸送体候補タンパク質とし

て報告された２９，３０）．今後，血管，リンパ節，骨髄内の局所

や細胞間接着部位などでの S１Pの放出の調節機構が明ら

かにされることが期待される．血中に排出された S１Pの

大部分は，他の生理活性脂質と同様に，高密度リポタンパ

ク質（high-density lipoprotein：HDL）やアルブミンなどの

担体に結合して存在している３１）．HDLの様々な血管内皮

細胞保護作用は，HDLに含まれる S１Pを介していること

が報告されている３１）．

３． S１P受容体とシグナル伝達

１９９８年以降，S１Pに対する５種の特異的 Gタンパク質

共役型 EDG受容体ファミリーサブタイプ S１P１―S１P５が同

定された２，３２）．このうち，S１P１，S１P２，S１P３は全身のほと

んどの臓器・組織に広範に発現している２，３２）．一方，S１P４

は主に造血・リンパ組織，肺に，S１P５は主に神経組織，

脾臓に発現している２）．S１P作用の多彩な生理作用は，S１P

受容体の組織特異的および細胞特異的発現パターンと受容

体によって共役する三量体 Gタンパク質の親和性が異な

ることによる２）．各 S１P受容体サブタイプによって活性化

されるシグナル伝達経路を私達のグループの検討結果を中

心にまとめると（図２），S１P１は Giを介して，ホスファチ

ジルイノシトール３-キナーゼ（PI３K）経路による Aktお

よび低分子量 Gタンパク質 Racの活性化，Ras-ERK（extra-

cellular signal-regulated kinase）経路の活性化，ホスホリ

パーゼ C（PLC）の活性化およびアデニル酸シクラーゼの

抑制に共役している３３～３５）．S１P３は S１P１と同様に Giと共役

する他に，Gqを介して PLCを強力に活性化し，G１２／１３を介

して低分子量 Gタンパク質 Rhoの活性化に共役してい

る３３，３５，３６）．S１P２は G１２／１３を介した Rho-Rhoキナーゼ経路への

共役が最も優勢なシグナル経路であり，NF-κBあるいは

PTENが活性化される３７～４０）．このほかに Giと Gqと共役す

るが３７），後者二つのシグナル伝達経路への共役は，S１P１と

S１P３に比較して弱い．
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私達のグループは，これまでに S１P受容体はサブタイ

プ特異的に細胞運動を二方向性に制御することを明らかに

した３５，３８，４１，４２）．すなわち，S１P１，S１P３は Giを介し Racを活

性化することにより S１Pに対する化学遊走を媒介する化

学遊走促進受容体として機能する（図２）．一方，S１P２は

G１２／１３を介し Rhoを活性化し，Racを抑制することにより

化学遊走を強力に抑制する化学遊走反発受容体として機能

する（図２）３５，３８，４１，４２）．実際，S１P受容体は血管内皮細胞，

平滑筋細胞，腫瘍細胞，マクロファージ，破骨前駆細胞な

どで S１Pに対する in vitro あるいは in vivo における細胞遊

走を調節していることが示された４０，４３～５１）．

S１Pのほとんどの生理作用は，上述の受容体を介して発

揮されるものと考えられているが，S１Pがヒストン脱アセ

チル化酵素１２），ユビキチンリガーゼ５２）やプロテインキナー

ゼ Cデルタ２７）に直接結合して，これらの酵素活性を制御す

るなど受容体を介さない作用も報告されている．

４． 心血管系における S１Pの役割

４―１． 血管新生

S１Pは in vitro では培養血管内皮細胞に作用して，主要

なペプチド性血管新生因子である VEGF（vascular endothe-

lial growth factor）とほぼ同等の細胞遊走と管腔形成の促

進活性を示す４３，５３）．これらの作用は S１P１と S１P３を介し，

Racが関与している４３，５３）．S１P１，S１P３と比較して，培養内

皮細胞における S１P２の発現は低いが，ある種の内皮細胞

では S１P２の発現が比較的高く，このようなタイプの内皮

細胞では S１Pは Racを抑制し，内皮細胞の遊走と管腔形

成を抑制することを私達のグループは見出した４６）．最近，

私達のグループは，S１P２遺伝子座に LacZをノックインし

た S１P２-LacZノックインマウスを作出し，S１P２の生体内に

おける発現を検討したところ，S１P２は様々な臓器・組織

において血管の内皮，平滑筋に発現していた４８）．また，

S１P２-KOマウスおよび同腹野生型マウスから採取した肺胞

毛細血管内皮細胞を用いた検討では，S１P２が Rhoを活性

化して，内皮細胞の Rac活性，細胞増殖・細胞遊走とマ

トリゲル上での管腔形成を抑制した４８）．

以上の結果は，血管内皮細胞に発現する S１P１と S１P２が

細胞遊走と管腔形成に拮抗的に働いていることを示してい

る．

腫瘍の増殖過程において血管新生が重要な役割を果たし

ていることおよび S１Pは血管新生作用や血管成熟作用を

持ち，一部のがんでは Sphk１の過剰発現がみられること

から５４），S１Pが腫瘍血管新生に関与する可能性が考えられ

た．マウス移植腫瘍実験において，S１P１遺伝子に対する

siRNAの局所投与による S１P１の発現低下や FTY７２０投与

による S１P１（および S１P３）のダウンレギュレーションは，

腫瘍血管新生を抑制し，腫瘍の成長も抑制した５５，５６）．また，

VEGF投与により誘導される in vivo 血管新生も FTY７２０

投与により抑制されたことから，VEGFの血管新生作用は

S１Pに依存することが示唆された．S１Pに対する中和抗体

の投与によっても，腫瘍増殖および血管新生抑制効果が得

られている５７）．

私達のグループは S１P２の腫瘍血管新生における役割を

明らかにするために，S１P２-KOマウスに腫瘍細胞を移植し

た．移植した腫瘍における微小血管密度は野生型マウスに

比較して高く，腫瘍血管壁の平滑筋および周皮細胞の発達

も促進されていた４８）．腫瘍の増殖が亢進していることか

ら，S１P１の腫瘍血管新生促進作用とは対照的に，S１P２は

腫瘍血管新生に抑制的に働くことが明らかとなった４８）．

S１P２欠損内皮細胞を腫瘍細胞とともに皮下に植えたとこ

図２ S１P受容体と細胞内シグナル
実線は促進，点線は抑制を示す．
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ろ，野生型マウス内皮細胞と腫瘍細胞の移植に比較して，

血管新生，腫瘍増殖がともに亢進していた．また，S１P２-

KOマウスでは，腫瘍内に浸潤している表面マーカー CD

１１b陽性，CD４５陽性の骨髄由来細胞が増加し，これらの

細胞は S１P２を発現していた４８）．野生型マウスに S１P２欠損

骨髄を移植すると，腫瘍増殖と血管新生が亢進した．S１P

は単離した野生型マウス骨髄細胞の遊走を抑制したが，

S１P２-KOマウス骨髄細胞の遊走はむしろ促進した４８）．以上

の結果から，内皮細胞および骨髄細胞の両者に発現してい

る S１P２が腫瘍血管新生を抑制すると考えられた．

以上の結果をまとめると，S１Pは S１P１と S１P２を介して

腫瘍血管新生にそれぞれ促進的，抑制的に働くことから，

両受容体を標的とした血管新生抑制療法が，将来悪性腫瘍

の治療のひとつの選択肢となりうると期待される（図３）．

血液不足により四肢末端の壊疽を来す末梢動脈閉塞性疾

患は先進国では頻度の高い疾患であるが，この疾病に対し

て臨床上の有効性が明確に証明された血管新生療法は未だ

ない．私達のグループは，マウス虚血肢に S１Pを連日局

所投与することにより虚血肢の血流回復が促進されること

を示した５８）．S１P投与により虚血肢筋肉内の毛細血管数の

増加が観察され，血流回復亢進が血管新生促進によるもの

であることが示唆された５８）．また，私達のグループは，

Sphk１トランスジェニック（Tg）マウス（後述）が，虚血

後の血管新生反応の亢進を呈することも見出している６０）．

S１P投与によって，VEGF投与に際してみられる虚血肢の

浮腫は観察されず，エバンスブルー漏出法で測定した血管

透過性も無治療マウスと比較して差が認められなかっ

た５８）．さらに私達のグループは，生分解性のポリ乳酸―グ

リコール酸重合体を基剤に用いた S１P徐放化製剤を開

発・合成し，少ない投与回数で同等の血流回復効果が得ら

れることを明らかにした５９）．S１P徐放薬の血管新生作用は

Akt／ERK-eNOS（内皮型 NO合成酵素）経路を介しており，

虚血肢筋肉内の毛細血管数を増加させ，周皮細胞の発達を

促進した５９）．S１P徐放化製剤も，血管新生療法の副作用で

ある組織浮腫を引き起こすことはなく，VEGFによる浮腫

の発生を抑制した５９）．さらに，近年，血管新生に関与する

と報告されている骨髄由来 CD４５陽性，CD１１b陽性あるい

は Gr-１陽性細胞の虚血部位への集積を促進し，血管新生

に関与する肝細胞増殖因子，インターロイキン-１，ストロ

マ細胞由来因子-１の発現を促進した５９）．以上の結果から，

S１P徐放化製剤の虚血肢に対する血管新生治療薬としての

有効性が期待される（図３）．

４―２． 内皮細胞バリア機能

S１Pは内皮細胞のバリア機能を強化することで血管透過

性に対して抑制的に働く５３，６１）．このバリア機能の強化には

S１P１を介した Racや血管内皮―カドヘリンの制御が重要と

考えられている５３，６１）．Sphk１と SphK２の造血幹細胞特異的

欠損により血中の S１Pが著減したマウスでは，血管内皮

細胞の接着が弱まり，定常および炎症時ともに血管透過性

が亢進することが示された６２）．血中には受容体を活性化す

るのに十分な濃度の S１Pが常に存在することから，受容

体の活性化の制御機構として，血中の S１Pが血管内皮細

胞管腔側膜の S１P１を活性化し，細胞間接着を強化してい

図３ 血管新生に対して拮抗的に働く S１P１と S１P２を標的とした悪性
腫瘍と虚血性疾患の新規治療法の可能性

S１Pは S１P１と S１P２を介して血管新生促進および血管新生抑制に働く．
悪性腫瘍に対する血管新生抑制療法として，血管新生促進受容体 S１P１
拮抗薬と S１P２活性化薬が，一方，虚血後血管新生促進治療として，
S１P１活性化薬と S１P２拮抗薬が期待される．
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るとするモデルと，血管内皮下層側に局在する S１P１が血

液の漏出により濃度の増加した S１Pを検知して活性化し，

細胞間接着を強化しているとするモデルが提唱されてい

る６２）．また，血液凝固の抑制を来す活性化型プロテイン C

の内皮細胞上の受容体である endothelial protein C receptor

は S１P１を介して内皮細胞のバリア機能を増強させるとい

う報告もある６３）．近年，急性肺障害における S１Pの関与が

注目されている．S１P投与はリポ多糖（LPS）誘発性急性

肺障害における肺血管の透過性を in vivo において低下さ

せること６４，６５），逆に SphK１-KOマウスでは，LPSによる肺

水腫やサイトカイン産生が増強すること６６），また SPL阻害

剤投与あるいは SPLヘテロマウスを用いた実験から，S１P

の分解抑制が LPSによる肺障害や炎症を抑えること６７）が示

された．以上の結果は，S１Pが急性肺障害における肺血管

の透過性や炎症に対して保護的に働くことを示している．

このように S１Pは血管透過性や炎症反応などを制御する

ことで正常な血管機能の維持に寄与していると考えられ

る．

４―３． 血管リモデリング

内皮細胞とは逆に S１Pは平滑筋の遊走を強力に抑制す

ることが知られている．この内皮細胞と平滑筋の S１Pに

対する反応性の違いは平滑筋における S１P２の高発現によ

ると考えられている２）．平滑筋では，S１Pは S１P２-G１２／１３-Rho

経路の活性化を介して Racを抑制することで，血小板由

来増殖因子刺激による平滑筋の遊走を強力に抑制す

る２，４３，４７）．S１P２-KOマウスでは，バルーン障害後の血管内膜

新生が顕著に増加しており，S１Pに対する平滑筋細胞の増

殖，遊走の増加が一因であることが示されている６８）．ま

た，S１P２阻害剤 JTE０１３を用いた検討でも，S１Pに対する

増殖性が増加し，in vivo 投与において血管内膜新生が増

加する６９）．一方，S１P１／S１P３阻害剤 VPC４４１１６は血管内膜

新生を阻害する６９）．形質転換した増殖型平滑筋細胞では

S１P１の発現が高く，S１Pに対する遊走性が増加する７０，７１）．

この平滑筋細胞の増殖型への形質転換は，S１P２の阻害に

より促進される６９，７２）．以上の結果から，S１P２は平滑筋の増

殖型への形質転換を抑制し，表現型を収縮型に保ち，かつ

増殖，遊走を抑制していると考えられる．

４―４． 動脈硬化

血管内皮細胞，血管平滑筋細胞，動脈硬化病巣に集積し

ている泡沫細胞の前駆細胞である単球・マクロファージに

S１P受容体が発現していることから，S１Pが動脈硬化に何

らかの役割を果たしている可能性が考えられた１０）．実際，

S１Pや S１P含有 HDLが内皮細胞上の単球の接着を抑制す

ることおよび eNOSを活性化して NO産生を高めることな

どから，動脈硬化に抑制的に働くことが示唆された１０，３１）．

逆に，S１Pが内皮細胞の接着分子の発現を促進するという

報告もある１０，３１）．動物個体を用いた解析も行われ，FTY７２０

が高コレステロール食によるアポ E-KOマウスおよび低密

度リポタンパク質（LDL）受容体 KOマウスにおける動脈

硬化の進展を抑制することが明らかになった７３，７４）．これら

の報告では，FTY７２０の免疫抑制作用によるリンパ球減

少，粥状動脈硬化病変へのマクロファージ集積の低下，炎

症性サイトカインの減少が示された７３，７４）．また，興味深い

ことに FTY７２０の投与はリンパ球におよぼす効果と異な

り，内皮細胞では受容体のダウンレギュレーションを引き

起こさなかった７３）．しかしながら，S１Pが催動脈硬化因子

あるいは逆に抗動脈硬化因子であるのか，また動脈硬化に

関与するどの細胞に発現するどの受容体サブタイプが主と

して動脈硬化発症に関わるかについては依然不明であっ

た７３）．

私達のグループは，S１P２遺伝子欠損動脈硬化（アポ E-

KO背景）マウスを解析することにより，粥状動脈硬化に

おける S１P２の役割を検討した４０）．S１P２-LacZノックインマ

ウスの解析により，S１P２は大動脈の粥状動脈硬化病変（プ

ラーク）に存在する血管内皮，平滑筋，マクロファージに

発現していることがわかった４０）．高コレステロール食を負

荷した S１P２-KOマウスでは野生型マウスに比較して，大

動脈のプラーク面積が著しく減少し，プラークのマクロ

ファージ密度の低下，平滑筋密度の増加，eNOSのリン酸

化亢進，および炎症性サイトカイン発現低下が観察され

た４０）．骨髄移植実験により，粥状動脈硬化においてはマク

ロファージに発現する S１P２が重要な役割を果たすことが

示された４０）．S１P２-KOマウスから単離したマクロファージ

は，Rho／Rhoキナーゼ／NF-κB経路の活性が低下してい

た．その結果，S１P２欠損マクロファージは，サイトカイ

ン発現低下，酸化 LDL取り込み低下，スカベンジャー受

容体発現低下，コレステロール汲みだし亢進，ABCファ

ミリーコレステロールトランスポーター発現亢進を示し

た４０）．また，S１P２-KOマウス由来の肺毛細血管内皮細胞に

おいても Rhoキナーゼ／NF-κB活性が低下し，マクロ

ファージに対して化学遊走作用をおよぼすケモカイン単球

走化因子-１の発現低下および eNOSリン酸化の亢進が観察

された４０）．上述したように，野生型マウスに S１P２選択的

遮断薬 JTE-K１を長期投与すると，プラーク面積が減少

し，マクロファージの酸化 LDL取り込みが低下した４０）．

同時期に，Hlaらのグループも私達のグループと同様の結

果を得ている７５）．以上の結果から，S１P２は粥状動脈硬化に

おいて重要な促進的役割を果たし，粥状動脈硬化に対する

新規治療標的となりうると考えられる（図４）．

４―５． 心筋リモデリング

心筋の虚血・再潅流障害は，S１Pや S１Pを結合している
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HDLの投与により軽減される７６，７７）が，この S１P効果は

S１P３-KOマウスでは失われるので，S１P３を介すると考えら

れている７６，７７）．SphK１-KOマウスでは虚血・再潅流障害が

増悪することから，プレコンディショニング（軽度の心筋

虚血の前負荷により虚血・再潅流障害に対する耐性が獲得

されること）にも SphK１は関与していることが明らかに

なった７８）．以上の結果から，心筋の虚血・再潅流障害にお

いて，S１Pは保護的に作用することが考えられる．

私達のグループは，SphK１-Tgマウスを作製し，内因性

の S１P過剰発現が心血管系に及ぼす影響を検討した６０）．

SphK１-Tgマウスでは，１０倍以上の SphK１活性を示し

た６０）．SphK１-Tgマウスでは，予想通り虚血・再潅流障害

が野生型マウスに比べ減弱した６０）．興味深いことに，

SphK１-Tgマウスは加齢に伴い，心肥大を伴わない心筋線

維化が発症することを見出した６０）．この心筋線維化はスタ

チン，活性酸素阻害剤，S１P３の欠損により抑制されたこ

とから，内因性の S１P過剰発現による心筋線維化の分子

機構として，S１P３を介した Rho経路の活性化，さらにト

ランスフォーミング増殖因子 βシグナル系のトランス活
性化および活性酸素産生が関与していることを明らかにし

た６０）．

５． お わ り に

S１P受容体の発見を契機にして飛躍的に発展した S１P研

究により，発生期の血管や神経系の形成・発達やリンパ球

移行・再循環に加えて，S１Pが心血管恒常性における重要

な生理的調節因子であることも明らかになってきた．ま

た，本稿では詳しく触れなかったが，S１Pシグナル伝達系

は，がん５４），線維化８０），敗血症２７），アナフィラキシーや喘

息などのアレルギー疾患２６，８１，８２，８３），骨粗鬆症４９，５０），多発性硬

化症や関節リウマチなど自己免疫疾患８，８４），未熟児網膜症８５）

などの様々な病態形成に関与することを示す知見も集積し

てきた．昨年，再発性多発性硬化症の経口治療薬として

フィンゴリモド（FTY７２０）の処方が正式に認可された．

今後，S１P受容体特異的アゴニスト・アンタゴニストや

S１P代謝関連酵素群の阻害剤の開発により，S１P受容体や

S１P代謝関連酵素群を標的とした新しい治療法の開発が期

待される．
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