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リポタンパク質作用における S１Pの役割と
そのシグナル伝達機構

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は

じまり，スフィンゴシン，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．おもな細胞

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．スフィンゴミエリンは

必要に応じてスフィンゴミエリナーゼによってセラミドに

分解される．スフィンゴシンがスフィンゴシンキナーゼに

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）．これらスフィンゴシン，セラミド，

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，強力な生理活性を有していること

が明らかにされてきた．中でも S１Pは受容体が複数同定

されており，細胞増殖，運動，形態，アポトーシスなど生

命の基本的な活動に関わっていることが明らかにされてい

る．私達のグループは S１Pが血漿中ではリポタンパク質

などの高分子成分に結合して運搬されていることを見いだ

した．リポタンパク質は動脈硬化症など心血管疾患と密接

に関連しており，その役割に関しては，これまで主にコレ

ステロール代謝との関連で理解されてきた．しかし，最

近，コレステロール代謝と直接関連しないリポタンパク質

作用も指摘されている．本稿では，リポタンパク質のもつ

心血管調節作用のメディエーターとしての S１Pの役割に

ついて解説する．

２． S１Pの産生とその受容体

S１Pはスフィンゴシンキナーゼによって通常，細胞内で

産生される．本酵素はタイプ１とタイプ２の２種類が存在

する．本酵素は全身の細胞に存在するが血小板，赤血球で

は S１P分解酵素活性が少ないために S１Pは高濃度で存在

している．血漿中の S１Pは赤血球由来と考えられている

が，凝集塊の形成による血小板からの S１P放出は心血管

疾患との関連では特に重要であろう．血中の S１P濃度は

２００～９００nM程度と考えられている．S１P受容体は S１P１―５

の５種が知られている（図２A）．S１P受容体サブタイプの

中では S１P１―３が広く各組織，細胞に発現し，S１P４は血液系

の細胞，S１P５は神経系と発現分布が限局している．S１P２

はやや特徴的な受容体で，本受容体を発現した細胞では細

胞遊走の抑制が観察される．これは G１２／１３-Rho系との共役

が強いためで，血管系では血管平滑筋細胞に発現し，細胞

遊走を抑制し，収縮を誘導する．がん細胞でもこの受容体

の発現の程度で S１Pの動きが制御される．

３． S１Pは細胞外ではリポタンパク質に結合している

私達が S１Pに関する研究をはじめた１９９０年代，endo-

thelial cell differentiation gene（Edg）受容体ファミリーは

オーファン受容体であったが，私達はその受容体サブタイ

プのリガンドが S１Pであることを，受容体を過剰に発現

した細胞を用いた標識 S１Pの結合実験によって確認する

ことができた．私達は，この受容体のリガンド特異性，親

和性を利用して S１Pの定量法（ラジオレセプターアッセ

イ法）を開発した１）．S１Pは水に溶けにくいことから，生

体では高分子に結合していることが想定された．そこで，

血漿を密度勾配遠心法によって分離して S１Pの分布を調

べたところ，S１Pはリポタンパク質，特に高密度リポタン
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パク質（high-density lipoprotein；HDL）画分に高濃度で存

在することが判明した１）．血中では S１Pは赤血球由来と考

えられているが S１Pがどのようなメカニズムで HDLに濃

縮されるのかは不明である．最近，S１Pの細胞外への放出

に ABCトランスポーターが関与していることが血小板，

好塩基球で報告されている．私達は中枢神経系における主

要なリポタンパク質産生細胞であるアストロサイトを用

い，S１Pの細胞外への放出が ABCA１トランスポーターを

介したリポタンパク質形成に連動していることを示唆する

結果を得ている（図１A）２）．

リポタンパク質が心血管機能と密接に関連していること

はよく知られている．リポタンパク質の最も重要な機能は

コレステロールの運搬であると考えられている．低密度リ

ポタンパク質（low-density lipoprotein ; LDL）は末梢組織

へコレステロールを運搬する働きをもつが，血管内膜では

酸化ストレスにさらされると酸化 LDLに変換される．こ

の酸化 LDLはマクロファージなどに発現しているスカベ

ンジャー受容体を介して取り込まれる．この取り込みが亢

進し続けると内膜肥厚の原因となる泡沫細胞になる．一

方，HDLは細胞内に取り込んだコレステロールを引き抜

き，最終的には肝臓などで余分なコレステロールを胆汁酸

として排出する，いわゆるコレステロール逆輸送を担って

いる．HDLが善玉コレステロールと呼ばれる所以である．

一方，最近の研究ではこのようなコレステロール代謝と直

接関連しない LDLや HDLの作用も知られるようになって

きた．生理活性リゾリン脂質がリポタンパク質に存在して

いるという発見から，これらの脂質分子がコレステロール

代謝に依存しないリポタンパク質作用のメディエーターと

図１ S１Pの産生経路，放出機構（A）ならびに S１Pとその誘導体の構造（B）
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して機能している可能性が浮上した３，４）．

４． S１Pはリポタンパク質の作用を仲介している

S１Pは心血管系のみならず生体の様々な細胞や組織で多

彩な作用を発揮する（図２B）．我々はヒト臍帯静脈内皮細

胞の傷害作用とその保護作用を指標にし，リポタンパク質

作用における S１Pの役割を検討した．その結果，内皮細

胞における HDLのMAPキナーゼ活性化を伴う細胞傷害

保護作用は HDLに結合している S１Pによって仲介されて

いることを明らかにした５）．内皮細胞には S１P１と S１P３受

容体が発現しているが，この細胞生存保護作用は主に

S１P１受容体を介し，血管新生や修復に関わる細胞遊走は

S１P１と S１P３受容体を介していると推定された５）．

S１Pは VCAM-１（vascular cell adhesion molecule-１）や

ICAM-１（intercellular adhesion molculule-１）等の接着分子

の発現を誘導し６），単球などの内皮細胞への結合，血管壁

内への侵入を促す．内皮細胞に対する単球や好中球の接着

は内膜内への浸潤，単球のマクロファージへの分化，コレ

ステロール取り込みを経て，内膜肥厚，次いでプラーク形

成を誘導する．このように，内皮細胞における接着分子の

発現，血球細胞接着は動脈硬化発症の初期過程として極め

て重要なステップであると考えられている．しかし，S１P

は腫瘍壊死因子（TNF）-αによって強い細胞接着をおこし
た状態下では TNF-α作用を逆に抑制する．すなわち，S１P

は細胞接着に対しては促進にも抑制にも作用する６）．細胞

接着の促進は主に S１P３を介し，抑制は主に S１P１を介して

いる．HDLは共存する S１Pによって，この抑制作用を発

揮するが，興味深いことに，HDL存在下では S１Pによる

接着分子の発現作用は発揮されない．詳細は論文７）を見て

いただきたいが，HDLの別の成分であるアポ A-Iがスカ

ベンジャー受容体クラス Bタイプ I（SR-BI）を介して S１P

の接着分子発現応答を抑制するためらしい（図３）．この

ように，血小板凝集塊を介して放出された高濃度の S１P

は血管収縮，内皮細胞での接着分子の発現など血管系に対

して好ましくない応答も発揮するが，HDLはこのような

S１Pの動脈硬化性の作用を抑制し，積極的に抗動脈硬化性

の作用を発揮する．血管平滑筋細胞では S１Pは S１P２受容

体を介して細胞遊走を抑制する８）．血管平滑筋細胞の遊走

は血管形成術後の再狭窄時にしばしば観察され，血管内膜

への遊走後の増殖により血管内膜肥厚の原因となることが

図２ S１P受容体サブタイプ（A）ならびにその細胞内シグナル伝達系と
生体機能（B）
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知られている．HDLでも同様の細胞遊走抑制が観察され，

この応答は S１P２受容体を介している８）．

このような HDL-S１Pの作用は必ずしも細胞レベルの作

用にとどまらない．Nofer等９）は摘出血管を用い，HDLや

S１Pはフェニレフリンで収縮した血管を著明に抑制するこ

と，また，この抑制作用は血管をあらかじめ一酸化窒素

（NO）合成酵素阻害薬で処理した場合や S１P３欠損マウス

由来の血管を用いた場合には消失することを観察してい

る．さらに，血管内皮細胞では HDLや S１Pによって NO

合成酵素の活性化がおこることから，産生された NOが血

管平滑筋に作用して血管弛緩をもたらしたと考えられる９）．

古くから HDLの投与が虚血再灌流障害を軽減することが

知られている．HDLあるいは S１Pの投与により，虚血再

還流後の梗塞部位の減少，白血球の浸潤の低下，心筋細胞

のアポトーシスの抑制などが観察される１０）．この心筋保護

作用には好中球の浸潤抑制，心筋細胞のアポトーシスの抑

制が伴っている．また，この HDLや S１Pの作用は NO合

成酵素の阻害薬の投与，S１P３受容体欠損マウスでは減弱

する１０）．このように，HDLは S１P３受容体を介して心筋保

護に関わっていると考えられる．好中球の浸潤抑制はおそ

らく上述した血管内皮細胞における接着分子発現の抑制作

用を反映している．また，摘出血管や平滑筋細胞では，

HDLや S１Pが NAD（P）H依存性のオキシダーゼを介した

活性酸素種（reactive oxygen species；ROS）産生を抑制し，

血球細胞の遊走因子である monocyte chemotactic protein

（MCP）-１産生を抑制する．この HDL作用は S１P３欠損マ

ウスの血管では著明に抑制されており，S１P３受容体を介

していると推定される．

５． HDL作用に関連した薬剤

HDLのコレステロール逆輸送の効果は長い年月をかけ

た末に観察されるものであるが，コレステロール逆輸送と

直接関連しない HDL成分による細胞膜受容体（S１P受容

体あるいは SR-BI）を介した作用は分，時間のオーダーの

早い応答である．現在，臨床の場において HDLを増加さ

せることの有用性が議論されているが，本稿で述べた知見

を考慮すると，単に HDLを増加させるだけでなく HDL

中の S１P量を考慮した増加を目指すべきかも知れない．

また，HDLを増加させるばかりではなく，関連する受

容体系（即ち，S１P受容体あるいは SR-BI）を標的にした

薬剤が治療に用いられることが期待される．現在，このよ

うな観点から，S１P誘導体 FTY７２０（図１B）の免疫抑制薬

としての臨床応用が注目されている．FTY７２０は生体内で

スフィンゴシンキナーゼ（タイプ２）によってリン酸化さ

れる．このリン酸化 FTY７２０（図１B）はリンパ球の S１P

受容体を脱感作しリンパ節から血中へのリンパ球の放出を

抑制することによって免疫抑制作用を発揮すると考えられ

ている．現在，腎臓移植，多発性硬化症に対しては第 II

相試験での結果は有効であり，第 III相試験も有効である

らしい．S１P受容体研究から得られた最初の臨床薬として

期待されている１１，１２）．この S１P誘導体は心血管系の疾患に

対しても有効性が期待される．LDL受容体欠損マウスを

高脂肪食で飼うとプラークが観察されるが，この作用は

FTY７２０の投与で減弱する．FTY７２０は血液中のリンパ球

を減少させ，血漿中の TNF-α，IL-６などの炎症性サイト

カイン濃度も減少させる１３）．FTY７２０の抗動脈硬化性，抗

炎症性反応はアポ E欠損マウスを高コレステロール食で

飼った時のプラーク形成に対しても観察される．FTY７２０

は摘出動脈片でのMCP-１産生を抑制する．この作用は

S１P３マウス由来の動脈片では観察されない．

図３ 血管内皮細胞における HDL作用と S１P
S１Pは通常 HDL中に存在しているが，血小板凝集時には HDL
に結合しない S１Pが高濃度で細胞を刺激する可能性がある．こ
のような場合には高濃度の S１Pを必要とする NF-κB／細胞接着
分子発現系が活性化される．一方，HDL中に存在する S１Pを
介する場合もS１P受容体を介することには違いがないが，比
較的低濃度でも有効な NO産生系，MAPキナーゼ（ERK，
p３８MAPK）系を活性化する．HDL中に存在する S１P濃度では
NF-κB／細胞接着分子発現系を促進するには不十分である．ま
た，HDLは積極的に外部（血小板）由来の S１Pによる細胞接
着分子発現作用を抑制する．この作用は HDLのもう一つの重
要な成分であるアポ A-Iによるスカベンジャー受容体クラス B
タイプ I（SR-BI）／NO合成系の活性化によるもので，細胞接着
分子発現系を抑制する．実線は抗動脈硬化性の作用あるいは代
謝の流れを，破線は動脈硬化性の作用を示している．
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一方，アポ A-I製剤は本来，ABCA１トランスポーター

を介した細胞からのコレステロール引き抜きに着目した薬

物であるが，この製剤は SR-BIも標的にしてコレステ

ロール代謝非依存性の作用を活性化する可能性がある．ま

た，HMG-CoA還元酵素阻害薬であるスタチンはコレステ

ロール合成を抑制し血中コレステロール濃度をコントロー

ルするために開発された薬であるが，コレステロール代謝

とは直接関係しないスタチン作用も報告されている．低分

子 Gタンパク質を細胞膜にとどめるために必要なゲラニ

ルゲラニルピロリン酸などの脂質合成が抑制されることが

その一因と考えられている．私達は最近，スタチンが血管

内皮細胞における SR-BI発現を増加することによって，

NO産生や接着分子発現抑制などの HDL作用を強めるこ

とを明らかにした１４）．スタチンは Rho活性を抑制すること

によって PPAR-αを活性化し SR-BI発現を増加すると推定

している．スタチンの抗動脈硬化性作用の新しいメカニズ

ムと考えられる．

６． お わ り に

本稿ではリポタンパク質，中でも HDL中に存在する

S１Pの役割を中心に述べたが，LDL，酸化 LDL中には

S１Pに構造の類似したリゾホスファチジン酸（LPA）が存

在し，コレステロール代謝と直接関連しない様々な作用を

仲介していることが判ってきた．LPAの受容体も様々な

細胞，組織に発現している．これらのリゾリン脂質は細胞

増殖，運動，形態，アポトーシスなど生命の基本的な活動

に関わっているため，リゾリン脂質分子の濃度変化，受容

体の発現変化は心血管疾患以外にも様々な病態に関連する

ことが予想される．上述したように，FTY７２０の免疫抑制

薬としての可能性は現在臨床レベルで評価の対象になって

いる．S１Pに対する抗体医薬，LPA受容体アンタゴニスト

などもがん治療への応用が期待されている．今後も新しい

病態と関連づけた研究が行われることが予想され，これら

の情報を基に新しい薬剤の開発が行われることを期待した

い．
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