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図 1．スフィンゴシン 1-リン酸 (S1P) の代謝，S1P輸送体と
S1P受容体．

 SphK, スフィンゴキナーゼ；SPL, S1Pリアーゼ；SPP, S1Pホ
スファターゼ；LPP3, リン脂質ホスファターゼ 3

図 2. S1P1は血管バリア機能の恒常的な保護因子 S1Pの作用を
媒介している．
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は　じ　め　に

　スフィンゴシン1-リン酸 (sphingosine 1-phosphate, 

S1P) は血管機能，免疫機能の重要な調節因子として，近
年注目を集めている脂質メディエーターである (図1)1)．
S1Pは血漿に極めて高濃度 (～ 1μM) で存在し，細胞膜
に発現するS1P特異的G蛋白質共役型受容体S1P1～
S1P5を介して作用する．血漿S1Pの主要な標的細胞は血
管内皮細胞と白血球 (特にリンパ球) である．血管内皮
細胞に及ぼすS1Pの作用は，血管バリア (障壁) 機能を
健全に保ち，血管透過性の抑制である (図2)．このS1P

の血管バリア維持作用は，S1P1アゴニスト投与が血管透
過性亢進を抑制することやS1P1アンタゴニストFTY720

投与が血管透過性亢進を引き起こすことから，S1P1を介
すると考えられている (図2)2),3)．著者の所属研究室は，
S1P2遺伝子座にβ -ガラクトシダーゼ遺伝子を挿入した
マウスを作製・解析し，多くの組織において血管内皮細
胞がS1P2を発現していることを見出した 4)．しかし，血
管内皮細胞のS1P2機能は不明であった．
　アナフィラキシーは急性血管バリア機能破綻の代表的
な病態である．アナフィラキシーでは肥満細胞から放出
されたヒスタミンや血小板活性化因子 (platelet-

activating factor, PAF) などのアナフィラキシー誘発メ
ディエーターが血管内皮細胞に直接作用し，VE-カドヘ

リンを主体とする内皮バリア構造を破綻させる．最近，
著者らは血管内皮細胞のS1P2がこのアナフィラキシー
時の急性バリア破綻を防ぐことを見出した 5)．本稿では，
血管バリア機能調節におけるS1P2の役割を概説する． 

スフィンゴシン1-リン酸，その代謝酵素および受容体
　S1Pはスフィンゴ脂質代謝産物のひとつであり，細胞
膜の構成成分であるスフィンゴミエリンからセラミド，
スフィンゴシンを経て生じるリゾリン脂質である (図1)1)．
S1Pは細胞内で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て生
成される．SphKには，SphK1と SphK2の2つのアイソ
フォームが同定されている．生成されたS1PはS1P輸送
体Spns2によって細胞外に輸送される．また，S1PはS1P

ホスファターゼあるいはリン脂質ホスファターゼにより
脱リン酸化されてスフィンゴシンへ，またS1Pリアーゼ
によりパルミトアルデハイドとホスホエタノールアミン
に分解される (図1)．
　脂質メディエーターとしてのS1Pの特徴のひとつは，
血漿に極めて高濃度 (～ 1μM) で存在する点である 1)．
SphK1とSphK2の二重ノックアウト胎仔肝臓由来の造
血細胞を移植したマウス (S1P-lessマウス ) では，血漿
S1P濃度は1/10程度に低下した 2)．この結果から，定常
状態における血漿S1Pの主要な産生源は主として骨髄由
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来細胞，特に赤血球であると考えられている．また，赤
血球の他に血管内皮細胞なども血漿S1P濃度の維持に寄
与していることが報告されている．S1Pのもうひとつの
特徴は，シグナル伝達機構の異なる5種のS1P特異的G

蛋白質共役型受容体S1P1～ S1P5を介して作用する点で
ある 1)．5種の受容体のうち，S1P1，S1P2，S1P3が様々
な臓器に発現する主要なサブタイプである．S1P1はGi

と，S1P2は主にG12/13と，S1P3は主にGqと共役し，これ
らの三量体G蛋白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．著者の所属
研究室では，これまでにS1P受容体がサブタイプ特異的
に細胞運動を二方向性に制御することを明らかにしてい
る 6)．S1P1はGiを介して低分子量G蛋白質Racを活性化
し，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，S1P2はG12/13を介して低分子量G蛋白質Rho

を活性化し，Racの抑制を介してS1Pに対する化学遊走
を抑制する化学遊走反発受容体として機能する．
S1P-lessマウスにおける血管透過性の亢進
　血漿S1Pは血管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 (図2)1)．実際， 上記
のS1P-lessマウスでは，野生型マウスに比較して，血管
内皮細胞の接着が弱まり，定常時において血管透過性が
亢進していた 2)．IgE/抗原感作によるアナフィラキシー
モデル (受動性免疫モデル ) およびアナフィラキシー誘
発メディエーターであるヒスタミンやPAFの静脈内投与
によるアナフィラキシーモデルにおいて，S1P-lessマウ
スは野生型マウスに比較して，アナフィラキシー時の肺
血管透過性が亢進し，致死率が増加した．しかし，S1P-

lessマウスへのS1P1アゴニスト投与は，S1P-lessマウス
で観察される血管透過性亢進と致死率を改善した．以上
の結果から，血漿S1Pは血管内皮細胞のS1P1を介して恒
常的に血管透過性を低く保つこと，さらにS1P1がアナ
フィラキシー時の血管透過性亢進に対して抑制的に働く
ことが明らかになった (図2)．
S1P2 はアナフィラキシーによるバリア破綻を防止する
　最近，著者らは，ノックアウトマウスを用いたアナフィ
ラキシーモデル実験から，S1P2がS1P1とは別のメカニ
ズムを介して血管透過性を抑制することによりアナフィ
ラキシーに対して防御的に働くことを見出した 5)．
　異種タンパク牛血清アルブミン (bovine serum 

albumin, BSA) 感作によるアナフィラキシーモデル (能
動性免疫モデル ) およびPAFの静脈内投与によるアナ
フィラキシーモデルを用いて，S1P2がアナフィラキシー
にどのような影響を与えるかを検討した 5)．S1P2ノック
アウトマウスおよび野生型マウスを，アジュバンド存在
下において抗原としてBSAで能動感作し，感作2週間後
のマウスに同じ抗原の静脈内注射により抗原刺激を行っ
た．S1P2ノックアウトマウスは，抗原刺激後10分以内
から死亡しはじめ，すべてのS1P2ノックアウトマウス
は30分以内に死亡した．一方，野生型マウスは，25分

後から死亡しはじめ，45％の野生型マウスは，抗原刺激
後60分後においても生存した．S1P2ノックアウトマウ
スは，血液濃縮により，10分後のヘマトクリット値が野
生型マウスと比較して高値であった．インビボでの肺血
管透過性を定量化するために，静脈内投与したエバンス
ブルーの漏出を抗原刺激後10分において肺を摘出して
測定したところ，S1P2ノックアウトマウスは野生型マウ
スと比較して，肺でのエバンスブルー漏出量が高値で
あった．次に，アナフィラキシー誘発メディエーターで
あるPAFの静脈内投与に対するS1P2の影響を検討した 

(図3)．PAF投与後の生存率において，ほとんどの野生
型マウスは，PAF投与後60分後においても生存したが，
すべてのS1P2ノックアウトマウスは30分以内に死亡し
た．S1P2ノックアウトマウスのヘマトクリット値は，
PAF投与10分後では，野生型マウスと比較して高値で
あった．また，S1P2ノックアウトマウスは，野生型マウ
スと比較して，肺のエバンスブルー漏出量が高値であっ
た．以上の結果から，アナフィラキシーモデルにおいて，
S1P2欠失は血管透過性および致死を悪化させることから，
S1P2はアナフィラキシーに対して防御的に作用すること
が明らかになった．
　次にマイルスアッセイを用いて，S1P2ノックアウトマ
ウスと野生型マウスのPAFに対する皮膚血管内皮細胞の
透過性亢進反応を検討した 5)．非刺激時の血管透過性は，
S1P2ノックアウトマウスと野生型マウス間においては同
等であったが，S1P2ノックアウトマウスは野生型マウス
に比較して，PAFによる皮膚における血管透過性が亢進
していた．これらの結果から，S1P2ノックアウトマウス
ではPAFに対する血管内皮細胞の反応が亢進しているこ
とが考えられた．
　アナフィラキシーでは血管内皮細胞において，タンパ
クリン酸化酵素Aktによる内皮型一酸化窒素合成酵素 

図 3．S1P2ノックアウトマウスでは血小板活性化因子 (PAF) 静
注アナフィラキシーにおける生存率が低下し，eNOS遺伝子
欠損で改善する．

 WT, 野生型マウス；S1P2-KO, S1P2ノックアウトマウス；
eNOS-KO, 内皮型一酸化窒素合成酵素ノックアウトマウス；
S1P2-KO; eNOS-KO，S1P2; eNOSダブルノックアウトマウス
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(endothelial nitric oxide synthase, eNOS) 活性化が亢進
していることが示されている 7)．様々な血管透過性因子
は， ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル3-キ ナ ー ゼ 

(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K) -Akt経路の活性化と
それに続くeNOS活性上昇・一酸化窒素 (nitric oxide, 

NO) 産生増加を引き起こし，血管内皮細胞間の間隙を
広げ，血管透過性亢進を誘導する 7)．実際，NOSやPI3K 

の薬理学的阻害あるいはAktやeNOSの遺伝子欠損は，
異種タンパク感作によるアナフィラキシーモデル (能動
性免疫モデル ) およびPAFの静脈内投与によるアナフィ
ラキシーモデルによるマウスの致死率を顕著に改善し
た 8)．また，著者の所属研究室では血管内皮細胞におい
てS1PはS1P2を介してAktを抑制することを見出した 4)．
そこで，S1P2が血管内皮細胞においてAkt-eNOS-NO経
路を抑制することによりNO産生を抑制し，その結果と
して血管透過性やアナフィラキシーに対して抑制的に働
くとの仮説を立て，検証した．非刺激時のAktとeNOS

のリン酸化 (eNOS活性化 ) レベルはS1P2ノックアウト
マウスと野生型マウスの大動脈および肺で同等であった．
野生型マウスにおいて，PAF投与による大動脈および肺
におけるAktとeNOSのリン酸化の増加が観察され，こ
の応答はS1P2ノックアウトマウスで増強していた 5)．次
にS1P2ノックアウトマウスで観察されるアナフィラキ
シー時の血管透過性亢進および致死の悪化に対する
NOS阻害薬投与あるいはeNOS遺伝子欠損の効果を検討
した 5)．NOS阻害薬であるNω -nitro-L-arginine methyl 

ester (L-NAME) 前処理はPAF投与による致死からS1P2

ノックアウトマウスを保護し，ヘマトックリット値の上
昇を抑制した．これらの結果から，NOがS1P2ノックア
ウトマウスのPAF投与による血管透過性亢進および致死
の悪化に関与していることが明らかになった．次に，
S1P2ノックアウトマウスで観察されるアナフィラキシー
時の血管透過性亢進および致死の悪化におけるeNOSの

役割を検討するために，S1P2; eNOSダブルノックアウト
マウスを作成した．S1P2; eNOSダブルノックアウトマウ
スはPAF投与による致死からほぼ完全に逃れることがで
きた (図3)．また，PAF投与後のS1P2ノックアウトマウ
スで観察されるヘマトクリット値の上昇もS1P2; eNOS

ダブルノックアウトマウスでは認められなかった．さら
に抗原投与による能動性免疫アナフィラキシーモデルに
おいても，S1P2; eNOSダブルノックアウトマウスは抗原
投与による致死から逃れることができ，抗原投与後の
S1P2ノックアウトマウスで観察されるヘマトクリット値
の上昇もS1P2; eNOSダブルノックアウトマウスでは認
められなかった．以上の結果から，血管内皮細胞の
eNOSが，S1P2欠失により引き起こされるアナフィラキ
シーの悪化に関与していることが明らかになった．
　抗原投与による降圧反応を検討するために，各マウス
の動脈圧を測定した (図4)．抗原投与により野生型マウ
スでは急激に血圧が約40mmHgまで低下し，40分以上
低血圧が続いた．一方，S1P2ノックアウトマウスでは，
血圧が急激に低下し，25分以内に測定不能になった．し
かしながら，S1P2; eNOSダブルノックアウトマウスや
eNOSノックアウトマウスは血圧の一時的低下が観察さ
れたが，50分で回復した．以上の結果から，S1P2ノッ
クアウトマウスは深刻な循環性ショックを示し，そして，
eNOS欠失は野生型マウスおよびS1P2ノックアウトマウ
スのアナフィラキシー時の低血圧を防ぐことが示された 

(図4)5)．また，抗原投与は野生型マウスの40分間の観
察中に直腸体温の低下を誘導した．S1P2ノックアウトマ
ウスは，野生型マウスと比較して，急激な体温低下を示
し，致死する約25分間まで連続して低下した．S1P2; 

eNOSダブルノックアウトマウスやeNOSノックアウト
マウスは，一時的な体温低下を示したが，野生型マウス
よりも低下の程度が低かった． これらの結果から，
eNOS欠失は，S1P2欠失によるアナフィラキシー時の低
体温の悪化を防いでいることが示された 5)．
　次に，S1P2ノックアウトマウスと野生型マウスから単
離した肺微小血管内皮細胞を用いて，PAF投与による
AktとeNOSのリン酸化およびNO産生に対するS1P2の
影響を検討した 5)．S1P2ノックアウトマウスから単離し
た肺微小血管内皮細胞では野生型内皮細胞と比較して，
PAFによるAktとeNOSのリン酸化およびNO産生が亢
進していた．これらの結果から，S1P2は，Aktおよび
eNOSのリン酸化の抑制を介して，血管内皮細胞での
NO産生を抑制することが示された．
　さらに，PAFによる細胞間接着結合の崩壊における
S1P2の影響について，内皮バリア構造を構築するVE-カ
ドヘリンおよびβ-カテニンに対する抗体を用いて免疫
蛍光染色を行った 5)．未刺激では，S1P2ノックアウトマ
ウスおよび野生型マウスから単離した肺微小血管内皮細
胞では細胞間接着結合が形成され，VEカドヘリンとβ-

カテニンが細胞間の境界に沿って連続的に局在している

図 4．eNOS遺伝子欠損は野生型マウスおよび S1P2ノックアウ
トマウスへの抗原投与後の平均動脈血圧の低下を改善する．

 WT, 野生型マウス；S1P2-KO，S1P2ノックアウトマウス；
eNOS-KO，内皮型一酸化窒素合成酵素ノックアウトマウス；
S1P2-KO; eNOS-KO, S1P2; eNOSダブルノックアウトマウス
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ことが観察された．しかし，PAF刺激によりこれらの局
在が不連続になり，S1P2欠損内皮においてこの不連続性
がより増強された．また，このPAF刺激による細胞間接
着結合の異常はNOS阻害薬L-NAMEにより回復した．
　NOによるβ-カテニンのS -ニトロシル化がβ-カテニ
ンの分解を促進し，細胞間接着結合異常を引き起こすこ
とが報告されている 9)．そこで，PAFによるβ-カテニン
のS -ニトロシル化に対するS1P2の効果を検討した 5)．
PAF刺激では，β-カテニンのS -ニトロシル化が認めら
れ，S1P2欠損内皮において増加傾向が観察された．また，
L-NAME前処理は，このβ-カテニンのニトロシル化を
抑制した．以上の結果から，S1P2がPAFによるNO産生
を抑制することによってβ-カテニンのS -ニトロシル化
を阻害する結果，細胞間接着結合の崩壊を防ぐことを突
き止めた．
　以上の結果から，血管内皮細胞のS1P2は，アナフィ
ラキシー誘発メディエーターによるAkt-eNOS-NO経路
活性化を抑制することによりアナフィラキシーによる血
管透過性亢進に対して防御的に作用することが明らかに
なった (図5)5)．
　Oliveraらは，アナフィラキシー誘発メディエーター
であるヒスタミンの静脈内投与によるアナフィラキシー
モデルにおいて，S1P2ノックアウトマウスでは野生型マ
ウスに比較して，ヒスタミンクリアランスの低下を伴っ
たアナフィラキシー反応 (低体温・低血圧 ) からの回復
が遅れることを報告している 10)．これらの報告は，S1P2

がアナフィラキシーに対して防御的に働くことでは著者
らの報告と一致するが，S1P2の作用機構が異なる (図6)．
Oliveraらは，アナフィラキシー反応の改善に血管平滑
筋に発現するS1P2を介する血管トーヌス調節が重要で
あることを示唆しており，血管内皮細胞に発現するS1P2

が血管バリア破綻を抑制することを明らかにした著者ら
の発見は新知見である (図5, 図6)．
　一方，S1Pはアナフィラキシーで重要な役割を持つ肥
満細胞に作用を及ぼすとの報告がある 11)．FcεRIによる
肥満細胞の活性化 (脱顆粒反応 ) にSphKによるS1P産生
とS1P受容体の重要性が報告されている．肥満細胞は，
細胞膜表面のFcεRIの架橋により細胞内のSphKが活性
化され，S1Pを産生，放出する (図7)．しかし，SphK1，
SphK2のいずれがS1P産生に重要かについては，RNA干
渉によりSphKをノックダウンした肥満細胞や SphK

ノックアウトマウスより単離した肥満細胞を用いた実験
結果が一致しない 11)．
　産生されたS1Pは細胞外に放出されてオートクリン，
パラクリン様式で肥満細胞上のS1P1，S1P2を活性化する 

(図7)11)．インビトロの解析では，S1P2がFcεRIによっ
て誘発される脱顆粒反応に必要である．S1P1は肥満細胞
の遊走に必要であるが，FcεRIによる肥満細胞の活性化
には必要ではない．
　実際に，5つあるS1P受容体のうちS1P2がヒト肥満細

胞の脱顆粒反応やサイトカイン産生に関与しており，
IgE/抗原感作によるアナフィラキシーモデル (受動性免
疫モデル ) において，S1P2遺伝子欠損あるいはS1P2阻害
薬投与は，野生型マウスに比べて血漿ヒスタミンレベル
の上昇，低体温および肺毛細血管透過性亢進などのアナ

図 6．S1Pによるアナフィラキシー防御作用

図 5．S1P2はアナフィラキシー誘発メディエーターによる急性
の血管バリア破綻を Akt-eNOS-NO経路の抑制を介して阻止
する．

 AJ, 細胞間接着結合；PI3K, ホスファチジルイノシトール 3-
キナーゼ；PLC, ホスホリパーゼ C；PTEN; phosphatase and 
tensin homologue

図 7．S1Pによる肥満細胞活性化
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フィラキシー反応が減弱することが報告されている 12)．
しかし，肥満細胞から脱顆粒反応より放出されるヒスタ
ミンやPAFの静脈内投与によるアナフィラキシーモデル
ではアナフィラキシー反応 (低体温・肺毛細血管透過性
亢進 ) は改善しない．以上の結果から，S1P2がS1Pによ
る肥満細胞活性化によるアナフィラキシーの発症に重要
であり，発症後のアナフィラキシー反応 (低血圧，低体
温・血管透過性亢進など ) には影響がない．しかしなが
ら，この観察を説明できるS1P2の作用機構はいまだ明
らかになっていない．

お　わ　り　に

　これまでの研究結果から，S1Pは血管内皮細胞のバリ
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
くことが知られており，このバリア機能の強化にはS1P1

が重要であることが示されてきた (図1)．しかし，著者
らは，血管内皮細胞に発現するS1P2がアナフィラキシー
による血管透過性亢進に対して防御的に作用すること，
さらにこのS1P2の作用機構として，NOによる血管内皮
細胞内のタンパク質ニトロシル化のS1P2による抑制が
重要であることを明らかにした (図5)5)．以上の結果か
ら，インビボにおいて定常時および炎症時ともに血管透
過性を制御するS1P1と比べて，S1P2は定常時よりもア
ナフィラキシーなどの病的な血管透過性亢進において重
要な役割を果たしていると考えられる．現在，アナフィ
ラキシーに対する代表的な治療薬としてアドレナリン 

(強心・血管収縮作用 )，抗ヒスタミン薬 (メディエーター
作用遮断 )，ベータ作動薬 (強心作用 ) などが使用されて
いるが，S1P2選択的アゴニストが血管バリア機能破綻の
抑制という既存の治療薬とは異なる作用機構を介した新
規なアナフィラキシー治療の標的となる可能性が期待さ
れる．
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