
は じ め に

生物界に広く分布するスフィンゴ脂質は発見から百余年

を経たが，長らく生体膜の構成成分としてのみ，その機能

がとらえられてきた．最近になってスフィンゴ脂質の構成

成分の一つスフィンゴミエリンが，コレステロールと共に

細胞膜ミクロドメインを形成することが分かってきた．脂

質ラフトは様々なシグナル伝達分子が集合するプラット

フォームを細胞膜に形成し，情報伝達の調節に重要な役割

を果たすらしい．さらに細胞外からの様々な情報に応答し

て，スフィンゴミエリン自身が速やかに代謝され，その結

果産生されるセラミド，スフィンゴシンやスフィンゴシン

１リン酸（S１P）等の代謝産物は，生存，増殖，分化や運

動などを調節する重要な脂質メディエーターであることが

明らかになりつつある．特に S１Pは S１P受容体の発見に

より，その生理機能に関する理解が飛躍的に進展し，免

疫・炎症そして神経機能の調節等多岐にわたって関与す

る．本総説では S１Pの作用機序および生理作用に焦点を

合わせて概説すると共に，S１Pの関与する病態や新規治療

法にも触れたい．

１． スフィンゴ脂質代謝

スフィンゴ脂質はスフィンゴイド塩基を含む複合脂質の

総称であり，グリセロリン脂質，コレステロールと共に真

核生物の細胞膜を構成する主要な脂質成分の一つである．

スフィンゴ脂質の合成はセリンとパルミトイル CoAの縮

合によって始まり，数段階の反応によって生成したセラミ

ドを経て，スフィンゴミエリンや様々なスフィンゴ糖脂質

が合成される（図１）．これらのスフィンゴ脂質はコレス

テロールと共に細胞膜上に脂質ラフトと呼ばれるドメイン

を形成し，多くの情報伝達分子が集積するプラットフォー

ムを提供することにより，シグナル伝達，細菌やウイルス

の感染，細胞内小胞輸送などに重要な役割を果たすと考え

られている１）．そしてさらに脂質ラフトは単に場の提供を

行うだけの構造ではなく，そこに存在する糖脂質の糖鎖構

造により特異的なシグナルが伝達されることも分かってお

り２），脂質ラフトの概念が変わりつつある．
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一方で細胞が炎症性サイトカインやストレス刺激等を受

けた際には，細胞膜のスフィンゴミエリナーゼが活性化さ

れ，スフィンゴミエリンがセラミドに分解される（スフィ

ンゴミエリンサイクル）３）．この時産生されたセラミドは，

de novoの合成経路により産生されたセラミドと異なり，

速やかに代謝されスフィンゴシン，さらに S１Pへと変換

される．これらのスフィンゴミエリンの代謝産物は脂質メ

ディエータとして細胞増殖や分化など多くの細胞機能を調

節することが知られる．一般にセラミドとスフィンゴシン

は細胞増殖の阻害やアポトーシスの誘導を引き起こすが，

それらがさらに代謝された産物 S１Pは反対の効果，すな

わち細胞増殖の促進やアポトーシスの抑制を惹起すること

から，前二者の総和と S１Pの比が細胞の運命を決定する

とするスフィンゴ脂質 rheostat（加減抵抗器）モデルが提

唱されている４）．しかしその後，S１Pが細胞質に存在する

ときは細胞増殖を促すが，核に集積すると逆に細胞増殖を

抑制したり，アポトーシスを誘導することが実験的に示さ

れており５），S１Pの細胞内での存在場所が細胞機能を調節

する上で重要であるらしい．

２． スフィンゴシンキナーゼ（SphK）

スフィンゴシンキナーゼ（SphK）はスフィンゴシンの

１位の水酸基をリン酸化し，S１Pを産生する酵素である．

SphKは酵母，線虫，ショウジョウバエからほ乳類に至る

高等動物に幅広く存在し，２種類のサブタイプが同定され

ている．ほ乳類における SphK１と SphK２は，どちらも

様々な組織で広く発現し，また共に構造的にジアシルグリ

セロールキナーゼに類似し，良く保存された領域を有する

ことから（図２）６），互いに類似した機能を有していると思

われる．実際ノックアウトマウスを用いた実験から，両者

を共に欠損するマウスでは，神経管の閉鎖不全および血管

系の発生異常と出血から胎生致死となるが，SphK１ある

いは SphK２のいずれかの欠損マウスでは，外見的および

生殖能に異常は認められないことから，これらのアイソザ

イムは機能的に互いに相補作用があることが示されてい

る７）．一方で，SphK２の N末と中央の領域には SphK１と相

同性の低い配列が存在することから，これらのアイソザイ

ムには固有の機能も存在すると考えられる．実際に後述す

るようにこれらのアイソザイムでは，細胞内局在，基質特

異性，さらに活性化機構に於いて相違点が報告されてお

り，S１Pのオルガネラ特異的機能を理解する上で興味深い．

SphK１は細胞質に局在する可溶性タンパク質である．

分子量が約４万であることから受動的に核に移行すること

図１ スフィンゴ脂質代謝
パルミトイル CoAとセリンの縮合に始まる de novo合成経路に
より生成されたセラミドから，スフィンゴミエリンや種々のス
フィンゴ糖脂質が合成される．一方，細胞が炎症性サイトカイ
ンやストレス刺激等を受けた際には，細胞膜のスフィンゴミエ
リナーゼが活性化されてセラミドが生成される．この分解系に
より産生されたセラミドは速やかに代謝され，スフィンゴシン
さらに S１Pへと変換される．

図２ SphKアイソザイム
hSPHK１および hSPHK２の構造を示す．各アイソザイムには大きく２カ所の相同性の高い領域（斜線部）が存在し，触媒領域と
考えられている．SphK１および SphK２の両者に核排出シグナル（NES）（灰色部）が存在し，さらに SphK２には核移行シグナル
（NLS）（黒色部）が存在する．SphK２には種特異的アイソザイム，SphK２-Sと SphK２-Lが存在する．SphK２-Lはヒト等の霊長類
に存在するアイソザイムで SphK２-Sの N末に３６アミノ酸が付加されたスプライスバリアントで，げっ歯類には存在しない．ま
た SphK２の NES領域は PKDによってリン酸化されるセリン残基を含んでおり，このリン酸化により SphK２の細胞質―核シャト
リングが制御されている．
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も考えられるが，その構造に核排出シグナル（NES）を有

し積極的に核外に排出されていることも明らかにされた８）．

炎症性サイトカインなどで細胞を刺激したり，細胞が脱分

極する時に，SphK１は活性化され細胞膜に移行すること

から，刺激に依存する S１Pの濃度上昇に於いてはこのア

イソザイムが関与しているらしい．

S１Pの機能を理解するために，SphK１に対する結合分子

を同定する試みがなされ，その結果 RPK１１８９），TRAF２１０），

PECAM-１１１），Aminoacylase１１２），δ-カテニン１３），カルシウ

ム・インテグリン結合タンパク質１（CIB１）１４），脂質とし

てはホスファチジン酸１５）等が報告されており，これらとの

結合によって SphK１の細胞内局在や活性が調節されてい

る．例えば SphK１はホスファチジルイノシトール３-リン

酸（PI３P）と特異的に結合する PXドメインを有する RPK

１１８との結合を介して，PI３Pが豊富に存在する初期エンド

ソーム上に引き寄せられ，細胞内小胞輸送を制御する可能

性が指摘されている９）．また SphK１の Ser２２５が ERK１／２

によりリン酸化されることで，細胞膜への移行が促進され

ることも報告されている１６）．そして SphK１は細胞膜に移

行することにより，細胞増殖・抗アポトーシスを惹起する

ことが知られる．さらに，SphK１を過剰発現させること

でマウスの線維芽細胞 NIH３T３細胞ががん化することが報

告されている１７）．またヒトの種々のがんにおいて SphK１

遺伝子の発現が亢進している例が多数報告されていること

から１８），SphK１を分子標的にした新たながん治療法に期待

が持てる．

一方，SphK２は SphK１と異なり，ヒト等の霊長類に存

在するアイソザイム SphK２-Lが存在する．SphK２-Lは

げっ歯類等の SphK２-Sに比べ N末が３６アミノ酸延長した

スプライスバリアントでげっ歯類には存在しないが，ヒト

では大部分を占めるアイソザイムである１９）．SphK２-Lや

SphK２-Sはともに核移行シグナル（NLS）および NESを

有し，細胞の環境によって核と細胞質の間をシャトリング

している．細胞密度が高くなったり血清飢餓状態に陥る

と，SphK２は核に集積する．また細胞密度が低下したり

血清が豊富に存在し，細胞増殖が起こるような環境では，

核から細胞質に移行する．この時プロテインキナーゼ D

による SphK２の NESに存在するセリン残基のリン酸化に

より核排出が誘導されることが示された２０）．SphK１に比べ

SphK２の機能はあまり明らかにされていないが，細胞が

増殖するような環境では，SphK１と SphK２は共に細胞膜

付近の S１P濃度を上昇させ細胞増殖や生存シグナルを伝

達するのに対し，ストレス環境下では SphK２は核に移行

し核内での S１Pの濃度を上昇させ，細胞に負の増殖シグ

ナルを送っているらしい．

３． S１Pを介するシグナル伝達系

S１Pは細胞増殖，アポトーシスの抑制，細胞運動の亢

進，免疫機能の調節さらには神経伝達物質の放出等その作

用は多岐にわたるが，この多様性を説明する鍵は S１Pの

複雑な作用機序にある．ほ乳類に於ける S１Pの作用機序

としては，酵母を始めとする単細胞の真核生物が有してい

る細胞内脂質メディエーターとしての側面を受け継ぐと同

時に，より高度な多細胞生物が獲得した受容体を介する作

用機序の二つを同時に併せ持つ．受容体としては５種類の

S１P受容体が同定されており，いずれも Gi／o，Gq，G１２／

１３等の Gタンパク質と連関し（図３），それぞれの受容体

の特異的な組織分布の結果，血管新生，リンパ球の運動性

の調節や神経伝達物質の放出調節など多彩な生理作用を示

す２１）．一方で S１Pの細胞内脂質メディエーターとしての作

用に関しては，細胞内での S１Pの標的分子が明らかにさ

れていないこともあり，今なお理解が深まっていない．し

かしながら，dihydro-S１Pは S１P同様に S１P受容体を活性

化するにもかかわらず，S１Pに比べアポトーシス抑制能が

弱いこと２２），caged-S１Pで細胞内の S１P濃度を高めると IP３

非依存性の細胞内プールからカルシウムイオンが動員され

ること２３），さらにイーストには S１P受容体が存在しないに

もかかわらず，細胞内での S１Pがストレス刺激によるア

ポトーシスの回避を行うこと等の根拠から２４），S１Pの細胞

内作用の存在は今も支持されている．最近，S１Pの細胞内

での標的分子の可能性を示唆する興味深い報告がなされ

た．Sphk２は核内でヒストン H３と結合し，産生された

S１Pがヒストン脱アセチル化酵素に結合し，同酵素活性を

抑制することによりヒストンのアセチル化が亢進し，転写

活性を促進する可能性が示された２５）．この発見は環境要因

に応じてエピジェネティックなメカニズムによる遺伝子の

発現調節に S１Pが関与することを示唆するもので， がん，

自己免疫疾患，あるいは慢性炎症などの病態に S１Pシグ

ナルが関与している可能性を示す．

しかしながら S１Pの作用機序に関しては，S１Pの作用を

細胞の内外で区別することは困難なこともある．例えば，

増殖因子やサイトカインによる細胞刺激の結果，S１P受容

体がトランスアクチベーションを受けることが知られる．

様々な細胞に於いて PDGFや TNFα刺激により SphK１が

活性化を受けると，細胞内の S１P濃度が上昇する．この

時産生された S１Pは細胞内脂質メディエーターとして細

胞内で作用する一方で，一部は細胞膜の ABCトランス

ポーターにより細胞外に排出され S１P受容体を刺激する

ことによりオートクライン，あるいはパラクライン作用注）

により自身や近傍の細胞に作用することが知られてい

る２６）．そしてさらに S１P受容体刺激の結果，SphKが活性

化され細胞内の S１P濃度が上昇することがある．S１Pによ
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り S１P受容体が活性化され細胞運動が亢進する場合，

SphKの活性化が必要である．この時 S１P受容体を介する

刺激では細胞の極性が規定され，細胞内の S１Pは細胞の

運動性を高める方向に作用し，両方の作用で合目的な細胞

運動が調節されることが示された２７）．

次に SphK／S１Pが関与する現象で以上のどのメカニズム

にも当てはまらない例として，がん細胞に於ける Rasタン

パク質の活性化機構を紹介する．ヒトの膀胱がんでは多く

の例で血管内皮細胞増殖因子（VEGF）および VEGF受容

体の発現が亢進していることが知られ，また VEGFの発

現が病気再発の指標に使われることもある．VEGFシグナ

ルは Ras／ERKシグナル伝達系を介して細胞増殖を促進す

ることが知られるが，この時 Rasの活性化には Rasのグア

ニンヌクレオチド交換因子 Ras-GEFは関与しないらしい．

これはヒト膀胱がん由来の T２４細胞を VEGFで刺激し Ras

を活性化する際は，Rasのドミナントネガティブ Ras-N１７

により変化を受けないが，一方で EGF刺激による Rasの

活性化はこの変異体で抑制されることから，VEGF刺激に

よる Ras-GEFの関与しない Rasの活性化が示唆された２８）．

さらに興味深いことに，in vitroに於ける Ras-GAP活性が

スフィンゴシンで活性化され，S１P存在でこの活性化が阻

害されることが報告された２９）．以上から，VEGF刺激によ

り SphKが活性化されスフィンゴシンが S１Pに変換される

ことにより，スフィンゴシン濃度が減少し S１P濃度が上

昇することにより，Ras-GAPの活性化を維持することが

できず，GTP結合型の Rasが蓄積する．その結果，Ras／

Raf／ERKシグナル伝達系が活性化され，細胞が増殖方向

に向かうと推論している．しかしながら実際にスフィンゴ

シンと S１Pの比により Ras-GAP活性が調節されているか

否かはさらなる生理的な証明が必要であろう．

そしてこの段落の最後に，一つのシグナル伝達系が他の

伝達系を縦横無尽に巻き込んでゆく，いわゆる“criss-

cross”シグナル伝達に於ける S１Pの役割について紹介す

る．乳がんの増殖促進因子としてエストロージェンが重要

な役割を果たしていることが知られる．そしてヒトの乳が

ん由来の培養株MCF-７細胞を１７b-estradiol（E２）を用い

図３ S１P受容体を介する細胞内情報伝達
S１P受容体には５種類のサブタイプ（S１P１～S１P５）が存在し，いずれも７
回膜貫通型の３量体型 Gタンパク質共役型受容体である．S１P１は Gi／o特
異的に共役し，S１P２と S１P３は Gi／o，Gq，G１２／１３と，S１P４と S１P５は Gi／o，
G１２／１３と共役する．S１P受容体は組織特異的な分布を示し，また共役する
Gタンパク質の下流に位置するシグナル伝達分子により，S１Pは多彩な細
胞応答を引き起こす．

注）
オートクライン（autocrine）やパラクライン（paracrine）

は生理活性物質の作用様式の一つであり，細胞から分泌
された活性物質が，その場で同じ細胞（オートクライン）
や近隣の細胞（パラクライン）に作用する．しかしなが
ら，生理活性物質に対する受容体が分泌細胞および近隣
の細胞に共に存在するときは，これらの様式を厳密に区
別することは困難であり，両者を合わせてオートクライ
ン／パラクライン様式と呼ばれることが多い．尚，これ
らの作用様式を有する生理活性物質はオータコイド（au-
tacoid）あるいは局所ホルモン（local hormone）と呼ば
れる．最近注目を集めている S１Pも，リンパ球の循環
や神経伝達物質の調節ではこの様式を介することが明ら
かになってきた．
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て刺激すると SphK１が速やかに活性化され，そしてこの

SphK１の活性化が E２による細胞増殖に必要であることが

報告された３０）．MCF-７細胞を E２で刺激すると，SphK１が

活性化され産生された S１Pが細胞外に排出され，オート

クリン様式で S１P３受容体を活性化する．その結果，膜型

メタロプロテアーゼ（MT１―MMP）が活性化され，ヘパリ

ン結合型 EGF様増殖因子 HB-EGFを切断する “shedding”

反応により EGF受容体の活性化を引き起こし，ERK／

MAPキナーゼ系を動員し，細胞の増殖を引き起こすらし

い３１）．しかしながら，S１P受容体を介するMT１―MMPの活

性化機序に関しては不明である．この様式に従えば，S１P

シグナル伝達系を介して一つのシグナルがシグナル伝達網

を形成する仕組みが説明できる．

４． S１Pの濃度勾配の形成

これまでに述べた様々な作用様式により，S１Pは血管新

生，炎症，免疫，細胞運動そして神経伝達物質の放出など

多岐にわたった生理機能を調節していることが明らかに

なってきた．そして S１Pがこれらの機能を発揮するため

には，脈管系と組織間での S１Pの濃度勾配の形成が重要

である．細胞内で産生された S１Pはフォスファターゼに

より可逆的にスフィンゴシンに変換されたり，あるいは

S１Pリアーゼにより不可逆的に分解される．細胞内の S１P

濃度は主に SphKと S１Pリアーゼのバランスにより調節さ

れるが（図１），刺激に応答して活性化を受けたりトラン

スロケーションする SphKに対し，S１Pリアーゼ活性は恒

常的に高いため，リンパ組織を始めとする多くの組織では

主に S１Pリアーゼ活性により S１P濃度は低く抑えられて

いる．しかしながら赤血球３２）や血小板３３）では S１Pリアーゼ

活性が低いため， 高濃度の S１Pが血漿に放出されている．

この結果， 血漿の S１Pの濃度は高く（マイクロモル濃度），

リンパ組織などの多くの組織（ピコモル濃度）との間で

S１P濃度勾配が形成され，後述の如くリンパ球の循環調節

などを始めとする様々な S１Pの生理機能が発揮される上

で重要な環境を形成している３４）．また血漿中の S１Pの多く

は高密度リポタンパク質 HDLと結合している．HDLと結

合した S１Pは生理活性を有し，これまでに報告されてい

る HDLの機能の中で，一酸化窒素（NO）を介した血管拡

張効果，血管新生，抗アポトーシス効果などは HDL中に

存在する S１Pがその効果を担っている可能性が高い３５）．

５． 血管内皮細胞と S１P

S１Pは血管内皮細胞にはたらき，増殖，細胞移動，血管

新生等を調節していることが知られる．血管内皮細胞には

S１P１，S１P２，S１P３の受容体が発現されている．細胞運動に

関しては，一般的に S１P１受容体は Giを介し Racを活性化

し，膜のラッフル形成や葉状仮足の形成を促進する．他

方，S１P２受容体は G１２／１３を介し，Rhoを活性化し，スト

レスファイバーの形成を促しその作用は S１P１受容体と拮

抗することが多い３６）．血管新生に関しては，S１Pは S１P１お

よび S１P３受容体を介し共に促進方向にはたらく．実際，

S１P１受容体の欠損マウスでは血管の脆弱性と出血により

胎生致死となることが報告されていることから，血管新生

には S１P１受容体が重要である３７）．一方血管の透過性に関

しては，血漿中の S１Pを選択的に低下させた遺伝子改変

マウスでは，血管の透過性の亢進からアナフィラキシーに

よる致死率が上昇するが，野生型のマウスからの赤血球を

輸血し血漿中の S１P濃度を回復させると，血管の透過性

亢進やアナフィラキシーによる致死率が改善されることか

ら，血漿中の S１Pが血管内皮細胞の透過性調節に重要な

役割を果たしているらしい３８）．また，血漿中の S１Pは血管

内皮細胞に発現する S１P１受容体にはたらき細胞内のカル

シウムイオン濃度を上昇させ，さらに PI３キナーゼを活性

化させることにより血管内皮細胞に存在する一酸化窒素産

生酵素（eNOS）を活性化させることにより NOの産生を

引き起こす３９）．血管内皮細胞で産生された NOは周囲の平

滑筋にはたらき血管を弛緩させることが知られている．一

方で，脳動脈や心臓の冠動脈の血管平滑筋細胞は自身の産

生する S１Pに反応し，S１P３受容体を介して血管の収縮を

引き起こすことが報告されている４０）．これらの血管内皮細

胞と血管平滑筋細胞の S１Pに対する相反する作用の結果，

血管の緊張性がバランスよく調節されているらしい．

６． 自然免疫と S１P

免疫反応の一つである自然免疫は細菌やウイルス等の感

染病原体の初期認識ならびにその後の炎症反応の惹起や獲

得免疫の誘導に重要な役割を果たす生体防御メカニズムで

ある．自然免疫を司るマクロファージや樹状細胞は病原体

固有に存在する構造（Pathogen-associated molecular patterns）

を認識するパターン認識受容体（Pattern-recognition recep-

tors）を発現しており，この受容体を介してシグナルが伝

達される．このパターン認識受容体の一つ，Toll様受容体

（Toll-like receptor）は病原体の認識に際して活性化され，

TNFαを始めとする様々な炎症性サイトカインの放出に関
わる．これらの反応の際に SphK１が活性化されることか

ら，S１P系シグナル伝達の関与が示唆された４１）．事実，

SphK１を阻害すると Toll様受容体依存性の NFκBの活性

化も抑制され，炎症性サイトカインの産生が抑制された．

これらの結果は，敗血症などの治療に SphK１／S１P系シグ

ナル伝達を標的にした新規治療法の開発にも期待が持てよ

う．

このようにして放出された TNFαは様々な組織で強力な
炎症反応を惹起する．TNFαの受容体としては，TNFR１

と TNFR２が 知 ら れ る．TNFR１は FADD（Fas-associated
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Death Domain）を介してカスパーゼ８を活性化しアポトー

シスを引き起こす．一方で，TNFR２は TNFR-associated

factor２（TRAF２）や receptor-interacting protein１（RIP１）を

介して NFκBや AP-１を活性化し，細胞増殖を促すことが

知られる４２）．しかしながら TNFR１の活性化が NFκBを活

性化する例もあり，同じ TNFαがアポトーシスや細胞増殖
を如何に誘導するのかに関する分子メカニズムは不明で

あった．興味ある知見として，TNFα刺激により血管内皮
細胞，マクロファージ，リンパ球を始めとする多くの細胞

で SphK１が活性化され，S１Pが産生されることによりア

ポトーシスが回避されることが明らかになりつつある．そ

して TNFα刺激による NFκBの活性化には TRAF２の

SphK１への結合と活性化が必要であることが示された．

さらに，この時産生された S１Pが TRAF２に結合し，同タ

ンパク質の E３ユビキチンリガーゼを活性化させることに

より，RIP１をポリユビキチン化し NFκBの活性化へと導

くことが明らかにされた４３）．またこの現象は S１Pの細胞内

標的の例としても興味深い．

７． 獲得免疫と S１P

リンパ球の関わる免疫すなわち獲得免疫反応に於いて

は，FTY７２０（Fingolimod）の出現により，この免疫系に

於ける S１Pの機能に関する理解が大いに深まった．FTY

７２０は投与後，循環する Tリンパ球の数を長期間にわたり

減少させることから新たな免疫抑制薬として注目され，そ

のメカニズムが詳細に調べられた．FTY７２０は摂取後体内

で SphK２によりリン酸化を受け S１P様構造となることに

より，S１P受容体に結合し活性化させる薬物であることが

明らかにされ４４），さらにその後の研究でリン酸化型 FTY

７２０は受容体と共に細胞内に取り込まれ，受容体をタンパ

ク質レベルあるいは mRNAレベルで長期にわたりダウン

レギュレーションすることが明らかにされた４５）．これらの

一連の研究からリンパ球の循環に於ける S１Pの機能が明

らかになってきた．

骨髄や胸腺などの一次リンパ組織で産生されたリンパ球

は，血管系を介してリンパ節や脾臓などの二次リンパ組織

に移住する．そして再び血管系を介して，二次リンパ組織

に向かうという現象を繰り返す．この過程は，リンパ球再

循環現象とよばれる．Tリンパ球の再循環調節に於いては

S１P１受容体が重要な役割を果たす．Tリンパ球が血漿やリ

ンパ中に存在するときは，高濃度の S１Pにより S１P１受容

体はダウンレギュレーションを受けており，S１Pに対して

不応答の状態になっている（図４）．Tリンパ球がリンパ

節等のリンパ組織に入ると S１P濃度勾配により血漿に比

べ S１P濃度が低いため，徐々にリンパ球の表面に S１P１受

容体が発現し，S１Pに対する反応性を回復する．そこで

S１Pによる S１P１受容体の活性化が起こると Tリンパ球運

動が亢進し，リンパ組織からの流出が引き起こされる．ま

たこの時，マクロファージ等による抗原提示によりリンパ

球の活性化が起こり膜表面に膜抗原 CD６９が発現すると，

S１P１受容体の活性化が阻害され，応答しているリンパ球

は流出されず増殖が引き起こされる４６）．また，Bリンパ球

に於いても同様に S１P／S１P１受容体シグナル系を介してリ

ンパ組織からの流出が調節されていることが分かってい

る４７）．

一方で，S１Pによる免疫系の調節はリンパ球の循環のみ

ならず，リンパ球の分化調節にも深く関わっていることが

明らかにされつつある．胸腺から分化してくるレギュラト

リー T細胞は免疫寛容の維持や自己免疫発症の抑制等に

重要なリンパ球である．しかしながら，この系が強く作用

しすぎると獲得免疫反応が抑制され感染症やがんにかかり

易くなるが，一方でこの系が抑制されすぎると自己免疫疾

患にかかる頻度が高くなることが予測される．では，どの

ようにバランスよくこれらの系が調節されているのであろ

うか．最近の研究から，レギュラトリー T細胞とヘル

パー T細胞のバランスのとれた分化調節に S１Pを介する

情報伝達が重要な役割を担っていることが明らかになって

きた．S１P１受容体欠損マウスではレギュラトリー T細胞

の数ならびに機能が増強し，逆に S１P１受容体のトランス

ジェニックマウスではレギュラトリー T細胞の機能が減

弱し，全身で自己免疫能が亢進していることが示され

た４８）．同様に，FTY７２０で S１P１受容体をダウンレギュレー

ションしても，レギュラトリー T細胞の機能が亢進する

ことが確かめられている４９）．一方で，S１P１受容体刺激はヘ

ルパー T細胞の一つ Th１細胞の増殖を引き起こすことが

報告されている５０）．以上のことから，未熟な Tリンパ球が

S１P１受容体刺激を受けると，免疫反応が増強し，逆に

S１P１受容体が阻害されると免疫寛容が形成されるとが示

唆された．これらの現象を応用して S１Pシグナル伝達系

を調節することにより，がん，ウィルス感染，さらには自

己免疫疾患に有効な分子標的治療法が見つかるかも知れな

い．

８． FTY７２０と臨床応用

FTY７２０の作用機序が明らかになるにつれ，この薬物の

免疫抑制薬としての臨床応用に多くの注目が集まった．

FTY７２０の臨床応用として現在最も実用性の期待が高まっ

ている疾患として多発性硬化症（multiple sclerosis）があ

る．多発性硬化症は中枢性脱髄疾患の一つで，脳，脊髄，

視神経などに病変が起こり，多彩な神経症状を示す疾患で

ある．発症のメカニズムは未だに不明なところが多いが，

中枢神経系に於ける自己免疫能が高まり炎症反応を経て脱

髄，再髄鞘化を繰り返し病状の再発・緩解を繰り返す．正

常の脳では血管からの物質の透過性は血液脳関門を通して
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制御がなされているが，多発性硬化症の患者に於いては何

らかのメカニズムで血液脳関門を介する物質の透過性が亢

進し，脳実質にリンパ球の浸潤が起こり脳神経の脱随を引

き起こすらしい．FTY７２０を摂取すると脳に最も高濃度に

蓄積する．FTY７２０はまず血液脳関門を通り，脳の白質に

移行し，そこで SphK２によりリン酸化され，髄鞘に数週

間存在するらしい．また，リン酸化型 FTY７２０は脳血管の

内皮細胞にある S１P１受容体にはたらき接着接合分子を介

して血液脳関門の透過性を減少させる方向にはたらく５１）．

またこの時リン酸化型の FTY７２０は脳血管内皮細胞の S１P１

受容体のインターナリゼーションを引き起こすことはな

く，FTY７２０の作用は持続することが示されている５１）．さ

らに，多発性硬化症の実験モデルとして用いられる実験的

自己免疫性脳脊髄炎ラットを FTY７２０で治療すると症状の

改善が見られるが，投与を中止すると血漿中のリンパ球数

の減少は継続するが，症状が再発することが報告されてい

る５２）．このことは FTY７２０の作用がリンパ球の循環のみな

らず，レギュラトリー T細胞を介した免疫寛容による病

状の改善を示しているのかも知れない．

９． 神経機能と S１P

スフィンゴ脂質はミエリン鞘を始め神経組織に豊富に存

在することが発見当初から知られていた．さらに，S１P受

容体や S１Pの産生酵素である SphKは脳に豊富に存在する

ことから，これらのシグナル伝達系の神経特異的な機能に

関心が集まっていた．特に，SphKの二つのアイソザイム

SphK１および SphK２のダブル・ノックアウトマウスや

S１P１受容体欠損マウスでは，血管の形成不全による出血

と胎生初期に於ける神経管の閉鎖不全から胎生致死となる

ことが報告され，SphKや S１P受容体を介するシグナル伝

達の中枢神経系に於ける生理的意義の解明が急がれてい

た７）．一方で，成長期の小脳の神経細胞は神経成長因子

NGFに応答してグルタミン酸の放出を行うが，この時ス

フィンゴミエリナーゼ阻害薬による前処理を行うとグルタ

図４ S１P依存的な T細胞のリンパ節からの移出
リンパ球再循環現象に於いては S１Pが重要な役割を担う．一般に，血中の S１P濃度は高
く（濃灰色表示）， 血中のリンパ球は S１P受容体がダウンレギュレーションされているが，
リンパ節内では S１P濃度は低いため（淡灰色表示）S１P受容体の発現が起こる．一方，リ
ンパ管内の S１P濃度は比較的高く（中灰色表示），このためリンパ節内とリンパ液の S１P
濃度勾配によって，抗原刺激を受けていないナイーブ T細胞（Tn）は S１P刺激により運
動性が亢進し，リンパ節から輸出リンパ管へと流出する．他方，リンパ節内でマクロ
ファージや樹状細胞からの抗原提示を受けて活性化された Tリンパ球（Tact）においては，
S１P受容体を介するシグナルが CD６９の発現により阻害され，輸出リンパ管への移出を免
れリンパ節内で増殖する．増殖後の Tactは Tnと同様に S１P濃度勾配により輸出リンパ管
へと移出し血管と合流する．
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ミン酸の放出が阻害されることや５３），痛覚神経細胞に於い

て NGF刺激により産生されたセラミドはさらに代謝され

S１Pに変換されることにより神経の興奮性を高めることが

示され５４），さらに S１P２受容体欠損マウスに於いて高頻度

にてんかん発作を引き起こすことが示された５５）．このよう

な背景から S１Pシグナル伝達系と神経細胞の興奮性との

関連が推測されたが，その実態に関しては不明であった．

最近になり，海馬の初代神経細胞を用いた実験でナノモル

濃度の S１Pが，テトロドトキシン処理しナトリウムチャ

ンネルをブロックした神経からグルタミン酸を放出させる

現象が報告され５６），S１Pシグナルが神経細胞に直接作用

し，神経伝達物質の放出を引き起こすことが明らかになっ

てきた（図５）．この現象は海馬のスライスを用いた電気

生理学的実験からも裏付けられた５７）．ラットの海馬のスラ

イスを S１Pで処理すると，CA３領域でのみ AMPA型グル

タミン酸受容体の微小興奮性シナプス後電流の頻度が亢進

したが， CA１領域ではこれらの変化は認められなかった．

海馬は記憶の一次中枢部位であり，他の感覚野から得られ

た情報を統合して受け入れ，三シナプス回路を形成するこ

とにより，他の脳領域に長期記憶として情報を配信する役

割を担う．海馬に於ける以上の結果は，三シナプスの内２

番目のシナプス伝導に於いて S１Pシグナルが重要な働き

をしていることを示している．実際に SphK１の欠損マウ

スではこの２番目のシナプス領域（CA３）で，記憶の実験

モデルとして用いられる長期増強効果（LTP）が形成され

ず，また個体レベルで記憶・学習が障害されていることが

行動解析から示された３９）．今後，海馬の機能障害として知

られる認知症や海馬からのグルタミン酸の過剰分泌が引き

金で起こる内側側頭葉てんかんの病態解析に S１Pシグナ

ルの研究は増々重要性を高め，そして分子標的治療の開発

へと進んでゆくであろう．また，S１Pシグナルが海馬のグ

ルタミン酸作動性神経のみならず，他の脳領域でセロトニ

ンやドーパミン作動性神経でも同様な機能を有しているの

かは今後の大変興味深い課題である．

お わ り に

SphK並びに S１P受容体の発見に伴い，これまで「ス

フィンクスの謎」と思われたスフィンゴ脂質の有する生理

的意義について徐々に理解が深まってきた．そして理解が

進むにつれてその実態は一層複雑さを増し，様々なシグナ

ル伝達系を統括的に制御する司令塔のような役割がおぼろ

げながら見えてきた．本総説では S１Pの機能のうち血管

新生，免疫，炎症そして神経機能など重要な機能調節につ

いて述べてきた．S１Pの機能で，S１P受容体を介するもの

は大いに理解が進んだが，細胞内での作用に関しては未だ

に不明である．核に於ける S１Pによるエピジェネティッ

クな調節などは今後の発展が楽しみである．細胞内での

様々な部位に於ける S１Pの機能に関しては，オルガネラ

バイオロジーを駆使した研究が重要かも知れない．これら

の分子メカニズムのさらなる解明を通して様々な疾患に於

図５ S１Pによるグルタミン酸放出
海馬の神経細胞は脱分極刺激により興奮性神経伝達物質グルタミン酸を放出するこ
とが知られる．海馬は記憶と密接な関係があることから，グルタミン酸を介するシ
ナプス伝導に関する研究は数多く存在するが，シナプス前終末からのグルタミン酸
放出を直接調節する物質に関する研究は意外に少ない．S１Pはオートクラインの機
構でシナプス前終末に存在する S１P受容体を活性化し，グルタミン酸放出を引き起
こす．またこの反応はテトロドトキシンを用いてナトリウムチャンネルを不活化し
た“孤立化神経細胞”を用いても観察されることから，神経の脱分極によらない“自
発発火”の現象と関連していると推測される．また脱分極時のグルタミン酸を放出
の増強効果にも S１Pは関与している．
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いて S１Pシグナルを軸にした病態解析は進み，そして新

規分子標的治療法の開発が一段と加速するであろう．
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