
血管内皮細胞に発現するスフィンゴシン１-

リン酸輸送体 Spns２によるリンパ球の血管
内移動の制御機構

は じ め に

セラミド，スフィンゴシン，スフィンゴシン１-リン酸

（S１P）などのスフィンゴシン脂質は細胞外あるいは，細

胞内で作用する．なかでも S１Pは，細胞膜上の Gタンパ

ク質共役型受容体である S１P受容体（S１P１～S１P５）に作

用し，様々な反応を惹起する１）．免疫抑制剤として発見さ

れた FTY７２０がリンパ球上の S１P受容体（S１P１）に結合

して免疫抑制作用を発揮することから，従来知られていた

血管内皮細胞の機能に加え免疫担当細胞における S１Pシ

グナルの重要性が免疫担当細胞で証明された２）．その後の

研究によりリンパ球がリンパ組織から血管内に移動するに

は，リンパ球に発現する S１P１が必須であることが突き止

められた３）．本研究では，免疫細胞がいかにして S１P刺激

を受けて血管内へと導かれるのか，また，血管内皮細胞が

S１P１を発現する S１Pの受容細胞として機能するだけでは

なく，S１Pを生成・放出する細胞としてリンパ球の血管内

への誘導に不可欠であることを紹介する．

１． 生体内での S１P生成部位と血管内腔側・血管腔外側

での S１P濃度

細胞膜のスフィンゴシン（Sph）がスフィンゴシンキナー

ゼ（SphK１あるいは SphK２）によってリン酸化されて S１P

が生成される．生成された S１Pは，S１P輸送体によって細

胞外に輸送されるか，S１Pリアーゼによって分解，または

S１Pホスファターゼによって脱リン酸化される．S１P輸送

体の候補の一つとして赤血球の ABCトランスポーターが

同定された４）．赤血球以外の細胞でも S１P輸送体として

ABCA１・ABCG１（アストロサイト），ABCC１（肥満細胞）

が機能していることがわかった５，６）．またこれらの ABCト

ランスポーターが FTY７２０によって制御されるという報告

もある７）．S１Pが細胞外に輸送されなければならないのは

S１P受容体に作用するためである．S１Pによる細胞制御機

構を知るためには，どこで生成された S１Pがどこに輸送

され，どの細胞に発現するどの受容体に作用するかを考慮

しなければならない．

S１P受容体ファミリーのなかで初めて同定された S１P１

（EDG１；endothelial differentiation gene１として発見された）

は，名前の由来通りに血管内皮細胞に発現しているだけで

なく，リンパ球にも発現している．S１P１の同定に引き続

いて S１P２，S１P３が血管平滑筋細胞に発現することが明ら

かにされたために，血管における S１P-S１P受容体を介し

た情報伝達が精力的に研究されてきた８）．S１Pの作用部位

が内皮細胞あるいは血管平滑筋細胞であることから，血中

に存在する S１Pが重要である．それでは，血中の S１Pを

産生している細胞は何であろうか？ ヒト血中 S１P濃度

は赤血球の量と相関するとの報告がある．また血小板は活

性化すると S１Pを細胞外に放出する．血中・組織間隙そ

れぞれの S１Pの濃度は μM，nMと１０００倍の濃度差がある

と報告されている．これらの結果より血中の高濃度の S１P

濃度は，血液細胞（赤血球と血小板）由来と考えられてい

た．一方，血管内皮細胞も S１Pを生成することが示され，

血管内腔に向かった S１Pの放出も血中 S１Pの濃度維持に

寄与すると予想されていた．しかし，血球と血管内皮細胞

のどちらが多くの S１Pを放出しているのかは，明らかに

なっていない．また，血管内皮細胞のいかなる S１P輸送

体が，血中 S１Pの濃度維持に重要であるかを示した報告

はなかった．

Tリンパ球・Bリンパ球は，リンパ組織内からリンパ組

織内の血管に入って，全身循環に入ることになる．上述し

たように，このリンパ球の全身循環に血中の S１Pとリン

パ球に発現する S１P１が重要であることが明らかにされ

た．

２． リンパ組織からの血管内への移動における

S１Pの必要性

リンパ球は，一次リンパ器官（胸腺・骨髄）と二次リン

パ器官（リンパ節・脾臓）の間を血管・リンパ管を通して

循環する．血管から血管外に遊走したリンパ球は，リンパ

管からリンパ節に入り，さらに血管に入る．リンパ節にも

血管が存在し，リンパ球は血管内からリンパ組織へ移動す

ることにより循環することになる．血管内から血管外リン

パ組織への侵入は，リンパ組織で分泌されるケモカイン

による．T・Bリンパ球はそれぞれケモカイン受容体の

CCR７（CCL１９とCCL２１受容体），CXCR５（CXCL１３受容体）

を発現し，リンパ組織からのケモカインに反応してリンパ

組織に定着する．一方，胸腺組織から Tリンパ球の血管

内への移動と骨髄組織から Bリンパ球の血管内への移動

には S１Pが必要であることが示された．Tリンパ球，Bリ

ンパ球は S１P１受容体を発現し，血管内と組織（血管外）

２６９２０１３年 ４月〕

みにれびゆう



間の濃度差が非常に大きい S１Pを遊走因子として感知し

て，血管内へ移動すると考えられてきた（図１）１，９）．

それでは，この血管内と血管外組織の S１Pの濃度勾配

は，どのように形成されるのであろうか？ 血管を形成す

る血管内皮細胞は一層でありこの一層の内皮細胞によって

１０００倍の濃度差ができていることになる．前述したよう

に血管内皮細胞は S１Pを生成していると考えられ，血管

内腔だけではなく，血管腔外に向けた S１Pの輸送が生じ

ている可能性がある．すなわち，血管内皮細胞に発現する

S１P輸送体が S１Pを血管内腔だけでなく腔外に向けて放出

して，血管リンパ球をまず血管近傍に遊走させ，さらに血

管内の高濃度の S１Pによって血管内へ移動させることが

考えられた．

３． 血管内皮細胞に発現する Spns２は，リンパ球の

血管内への移動に不可欠である

われわれは，ゼブラフィッシュで Spinster２（Spns２）が

S１P輸送体として機能していることを報告した．Spinster

ファミリー分子は，Spns１～３が同定されているが，これ

ら分子の機能は不明であった．ゼブラフィッシュの Spns２

の変異体が二股心臓になるのは Spns２の機能が阻害され

S１Pの細胞外への輸送が障害されるためであることがわ

かった１０）．しかし，哺乳類での Spns２の機能は証明されて

いなかった．そこで，哺乳類で Spns２の機能を調べるため

に完全欠損マウス並びに血管内皮特異的に Spns２を欠損す

るマウスを作製してその機能を調べることにした１１）．

Spns２の完全欠損マウスの血中成熟リンパ球（CD４単独

陽性細胞，CD８単独陽性細胞）は著しく減少していた．

一方胸腺では，成熟 Tリンパ球が増加していた．この結

果は成熟リンパ球の胸腺から血管内への移動が阻害されて

いることを示している．また，血中の成熟 Bリンパ球も

著減し，骨髄中の成熟リンパ球が減少していた．Bリンパ

球も Tリンパ球と同様に一次リンパ器官からの血管への

移動が阻害されたことを反映している結果と考えられる．

二次リンパ組織である脾臓・リンパ節での成熟 Tリンパ

球，成熟 Bリンパ球の減少は，循環成熟リンパ球の減少

によると考えて矛盾しない．

血管内皮細胞特異的 Spns２欠損マウスでも Spns２完全欠

損マウスとほぼ同じ異常を示した． 血中成熟 Tリンパ球，

Bリンパ球の減少，一次リンパ器官での成熟リンパ球の増

加，二次リンパ組織での成熟リンパ球の減少を同程度に認

めた．以上の結果から，血管内皮細胞に発現する Spns２が

リンパ球の血管内への移動に不可欠であることがわかっ

た１１）．

血中の S１P濃度は Spns２完全欠損マウスでは野生型に

比較して半減していた．また血管内皮細胞で Spns２を欠損

するマウスでも同様に半減していた．これは，Spns２を介

する血管内腔に向けた S１Pの輸送が血中 S１Pの濃度の維

持に約５０％の貢献をしていることを示している．われわ

れは，Cre／loxPシステムにより血管内皮特異的に Spns２を

欠損させるために Tie２-Creマウスを用いた．Tie２プロ

モーターは血管内皮細胞だけでなく血球系でも機能するの

で，血球での Spns２が血中 S１Pの濃度維持に関与してい

る可能性を除外するために，血管内皮細胞特異的 Spns２欠

損マウスに野生型マウスの骨髄を移植したマウスの血中

S１Pの濃度を検討した．この骨髄キメラマウスでも血中の

S１Pは半減したままであった．したがって，血管内皮細胞

の Spns２が血中 S１Pの約５０％に寄与することが証明でき

た．

約５０％の血中 S１Pの濃度低下による血管内腔と血管外

組織の濃度勾配でリンパ球の血管内への移動が阻害される

のであろうか？ Coughlinらのグループは SphKの欠損マ

ウスの骨髄を野生型マウスに移植すると血中 S１Pは，１／

１０に低下するがリンパ球の血中への移動は阻害されない

と報告している．したがって，Spns２の欠損による血中

S１Pの濃度低下による濃度勾配の減少だけではこの血管内

皮細胞特異的 Spns２欠損マウスの血中成熟リンパ球の減少

は説明できない．以上の結果から Spns２が血管内腔だけで

はなく，血管腔外へ S１Pを輸送することにより，リンパ

組織内で血管外近傍と，血管より離れた部位での S１Pの

濃度勾配を形成している可能性が示唆された（図２）．

図１ 血管内腔と血管腔外では１０００倍以上の S１Pの濃度差が
ある．S１P１受容体を発現するリンパ球は S１Pに反応して
リンパ組織内から血管内へと導かれる．
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４． 未解明な点と今後

Spns２がリンパ球の血管内への移動に不可欠であること

は他の複数のグループからの報告でも支持されている１２，１３）．

S１Pが血管腔外へ輸送されることを示すのは，培養細胞を

用いた実験では不可能であり，生体組織での濃度を野生型

と Spns２欠損マウスを in situ で調べるしか手はない．

血管内皮細胞に他の S１P輸送体があることは否定的で

ある．なぜならば，Spns２以外に輸送体があればリンパ球

の血管内への移動は抑制されないことが予想できるからで

ある．血中 S１Pの濃度がリンパ球の移動に関係するか否

かは，Spns２の血管内皮細胞特異的欠損マウスで血中の

S１P濃度を野生型と同程度まで回復させてリンパ球を調べ

ることができれば決着がつくと考える．

また，S１P受容体を発現する免疫担当細胞はリンパ球だ

けではない．マクロファージは，S１P２受容体を発現して

いることから，Spns２が炎症部位での血管と免疫細胞の調

節をしている可能性も考えられる．今後慢性炎症等での

Spns２の役割の解明も興味が持たれる．

さらに，本研究では血管全般での Spns２欠損マウスでリ

ンパ球動態を調べたが，上述したようにリンパ節・リンパ

管の Spns２のリンパ球への影響を調べることも重要な課題

である．本稿で記載できなかった S１Pと免疫に関する総

説があるので一読を勧める１４，１５）．
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細胞中心方向輸送のエンジン：細胞質ダイ
ニンの構造と運動メカニズム

１． は じ め に

私たちの体を構成する細胞の中では，分子モーターと呼

ばれるタンパク質群―ミオシン，キネシン，ダイニン―

が，ATP加水分解で得られた化学エネルギーを力学的運

動へと変換することで，生命活動に必要な様々な細胞運動

を駆動している．細胞質ダイニンは，そのような分子モー

ターの主要メンバーの一つで，細胞内では微小管ネット

ワークのマイナス端方向（一般的には細胞の中心方向）へ

の物質輸送のほぼ全てを担っており，さまざまな膜小胞，

細胞内小器官，RNA，タンパク質複合体そしてウイルス

の移動・配置に必須な役割を果たす１）．また，細胞質ダイ

ニンの機能は，ゴルジ体，エンドソーム，繊毛・鞭毛など

の細胞内小器官の形成・維持管理や，核膜崩壊，紡錘体形

成，染色体分離など細胞分裂のキープロセス，あるいは成

長円錐の形成や神経細胞の移動など神経ネットワーク形成

過程にも重要であることが示されている１）．

このように細胞内プロセスのエンジンとしてはたらくダ

イニンであるが，どのような分子メカニズムで機能してい

るのかという根本的な問いについては，分子が同定されて

から半世紀近く経つにもかかわらず，多くの未解決問題が

残されている．メカニズム研究の進展を阻んできた主要因

の一つは，その構造情報が十分ではないことにあった．よ

り小型で単純な分子モーターであるミオシンとキネシンに

ついては，１９９０年代に結晶構造が決定され，その運動メ

カニズムを原子レベルで議論することが可能な段階にまで

研究が進展している．対照的にダイニンは，その巨大さと

複雑さゆえに高分解能構造解析が困難であり，私たちの構

造情報に関する知見は，ごく最近まで主に負染色電子顕微

鏡像に依存している状況にあった．

しかし，構造解析技術の進展に伴い，ダイニンの運動メ

カニズム研究は急展開を迎えている．中核領域であるモー

タードメインについて，２０１１年には結晶化と中分解能構

造解析が２，３），２０１２年にはより高分解能の結晶構造解析が

達成され４，５），ダイニンの構造とメカニズムを原子レベルで

議論するための基盤が確立された．また２０１２年には，力

発生前・後の二つの中間状態の電子顕微鏡像３次元構造解

析も報告され６），ダイニンの力を生み出す構造変化につい

ての知見も蓄積されつつある．本稿ではこれら最近の進展

を，筆者らの研究成果を中心に紹介する．

２． ダイニンのサブユニット構成とモータードメイン

細胞質ダイニンは，重鎖２本に中間鎖２本，中間軽鎖２

本，３種類の軽鎖がそれぞれ２本結合した約１，２００kDaの

巨大なタンパク質複合体である．この複合体の中核をなす

ダイニン重鎖は，約４，５００アミノ酸残基からなる１本の長

大なポリペプチド鎖で，輸送エンジンに必要とされる四つ

の機能ユニット―尾部，リング，リンカー，ストーク―を

含んでいる（図１）．重鎖の N末端側およそ３分の１の領

域は，他のサブユニットや積荷などとの結合および重鎖の

二量体化を担う結合ユニットであり，“尾部”と呼ばれる．

残りの C末端側３８０kDa領域（約３，３００アミノ酸残基）が

モーター活性を担うモータードメインで，ATP加水分解

図１ ダイニンの力発生モデル
ダイニンは，次の�～�の反応過程を繰り返すことで微小管上
をそのマイナス端方向へ直線運動すると考えられている．�
ATP結合により微小管から解離する．�力発生前の構造をと
る．�ATP加水分解後に微小管に再結合する．�リン酸放出に
伴いリンカーをスイングすることで力を発生する．�力発生後
の構造をとり ADPを放出する．D：力発生後のダイニン，
D＊：力発生前のダイニン，MT：微小管．
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