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脂質メデイエータースフインゴシンー１－リン酸受容体S1P2は

マウスにおいて腫瘍血管新生と腫瘍増殖を抑制する

杜娃（どうわ）

多久和陽（たくわよう）

Rac活性化に共役するほかに，Ｇｑを介してPLCの活性化

に，Ｇ12/13を介してRhoの活性化に共役している．Ｓ１Ｐ２

はＧ12/13を介したRho活性化が最も優勢なシグナル経路

である．

S1P合成の律速酵素はスフィンゴシンをリン酸化する

スフインゴシンキナーゼ（SphlOである．ＳｐｈＫには2つ

のサブタイプ，SphK1とSphK2が存在するが，この二つ

の合成酵素の役割分担は十分に明らかとなっていない．

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，胎児組織中のS1Pは検出

レベル以下の低値であることから，生体内でS1Pを合成

する酵素はSphK1とSphK2のみであり，これら両酵素が

はじめに

脂質メデイエータースフィンゴシンー1-リン酸（S1P）

は，細胞膜脂質スフインゴミエリンやセラミドの骨格部

分をなすスフインゴシンを前駆体として細胞内で合成ざ

ｵｰ，細胞外に放出され，細胞膜受容体を介して作用する.

脂質メデイエーターとしてはプロスタグランジンやロイ

コトリエンが有名であるが，近年slPに関する研究が急

速に発展し，生体においてプロスタグランジンに劣らず

重要な役割を有していることが明らかになってきた.

s1Pは，血管内皮細胞，神経細胞ｂリンパ球を始め様々

な細胞に対して，細胞増殖作用，細胞運動・形態調節作

用，細胞分化作用など多彩な作用を及ぼす').これらの

Slp作斥のほとんどは，1998年以降筆者の研究室')を含

むいくつかの研究室によって同定された，５種のS1P特

異的Ｇタンパク共役型受容体S1Pl-5を介して発揮される．

5種の受容体のうち，S1P1，S1P2，S1P3は全身のほとん

どすべての臓器．組織に広範に発現している主要な受容

体であり，細胞内情報伝達経路も詳しく解析されてい

る2,3)．S1p受容体のシグナル伝達経路は各受容体サブタ

イプ間で部分的に共通しているものの，サブタイプごと

に独自のシグナル伝達経路を活性化する(図1)．各slP受

秤体サブタイプによって活性化されるシグナル伝達経路

を筆者らの検討を中心にまとめると，S1PlはGiを介して，

pI3-キナーゼーAkt/Rac，Ras-ERK(extracellularsignal‐

regulatedkinase）両経路の活性化，ホスホリパーゼＣ

(PLC）の活性化，アデニール酸シクラーゼの抑制に共役

している．Slp3は，Slp1と同様にＧｉを介してRas-ERK，
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細胞増殖･遊走細胞増殖･遊走細胞増殖･遊走の抑制

図ＬＳ１Ｐ受容体によるRhoファミリーＧ蛋白と細胞遊走の二方

向性調節

Ｓ１Ｐ１とＳ１Ｐ３は主として三量体ＧタンパクＧｉを介してAkt，

ERK，Racなどを活性化し，細胞増殖，細胞遊走を促進する．

一方，S1P2はRhoを介してRac抑制，PIEＮ促進を引き起こし，

細胞増殖，細胞遊走を抑制する．
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発生に必須の役割をはたす')．

S1pは血漿中に約10-7Ｍオーダーの濃度で存在し，そ

の多くはアルブミンやＨＤＬ・ｍＬなどのリポ蛋白質に結

合しており，遊離型S1Pの濃度は１０，Ｍ程度と見積もら

れている．ＨＤＬｍＬ結合型のs1Pは血液中のS1Pリザ

ーバーとして働いているものと考えられる')．これまで

に報告されているHDLやｍＬの血管細胞作用の－部はこ

れらに結合しているS1Pが担っている可能性がある・血

漿s1pの主要な起源は，赤血球と血管内皮であるとの考

えが有力である．血清中のS1P濃度は血漿濃度よりも数

倍高いが，これは，血小板に豊富に貯蔵されているｓ'Ｐ

が血小板凝集に際して大量に細胞外へ放出されるためと

考えられる．

S1Pと血管新生

S1pは培養内皮細胞に作用して細胞遊走と，管腔形成

を促進する．これらの作用はS1PlとS1P3受容体を介し，

低分子量Ｇ蛋白Racが関与している''3)・一般に培養内皮

細胞におけるS1P2受容体の発現は低いが，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見出している．

slP,ノックアウトマウスでは，胎生期の血管発生にお

いてdenovoに脈管を生み出す脈管形成(vasculogenesis）

及び内皮細胞の増殖，遊走機構により既存の血管から出

芽（sprouting）や陥入によって誘導される血管新生

(angiogenesis)(図2)の段階は，正常に行われた.しかし，

このマウスは胎生12.5～14.5日の間に，出血により子宮

内で死亡した2)．血管の形態異常として，周皮細胞の脱

落，中膜平滑筋細胞による被覆が不完全であり，十分に

成熟した機能的な血管が形成されなかった．すなわち，

Slp,ノックアウトマウスでは内皮細胞を裏打ちする血管

壁細胞の集積の過程（血管成熟あるいは安定化）が障害

され，その結果血管壁が脆弱となり出血を引き起こした

ものと考えられる．S1p,機能の喪失によるこの血管成熟

の異常は，内皮特異的slP1ノックアウトマウスの解析に

より，内皮に発現しているslP1の欠失によるものである

ことが示された．内皮のS1P1は，接着分子N-カドヘリン

の発現誘導により，発生期の血管壁に血管平滑筋前駆細

胞をリクルートすると考えられる．

S1Pと腫瘍血管新生

腫瘍の増殖過程において血管新生が重要な役割を果た

すことは周知の事実であり，主要な腫瘍血管新生促進因

子である血管内皮成長因子(vascularendothelialgrowth

factor,ⅦＧｎに対する中和抗体ベバシツマブが日本で

も既に承認ざれ悪性腫瘍の治療に臨床応用されている．

Slpは，血管成熟促進作用に加え，ＶEGF等の増殖因子

作用を増強する作用も認められており，ⅦＧＦと同様に

腫瘍血管新生作用を持つと予想された．実際に，米国の

グループにより，動物の腫瘍モデルにおいて，S1P特異

的中和抗体の投与が腫瘍血管新生を抑制し，腫瘍の増殖

を強く抑えることが示された．また，マウスに移植した

腫瘍では,血管内皮においてs1P1の発現が冗進しており，

Slp,受容体遺伝子に対するsiRNAの局所投与によりS1Pl

受容体発現を低下させると，腫瘍血管新生が抑制ざれ腫

瘍の成長も抑えられることが示された．また，スフイン

ゴシンアナログであるFTY720(体内でリン酸化されて生

成するFTY720リン酸はS1P1，S1P3アゴニストとして作

用し，特にS1Plを脱感作するので機能的S1P1アンタゴニ

ストと呼ばれる）を投与することによりslP1をダウンレ

ギュレートすると腫瘍血管新生が抑制された．また，

ⅦGF投与により誘導される血管新生もFrY720投与によ

り抑制されたことから，ⅦGFの血管新生作用は部分的

にS1Pに依存することが示唆された．これらの結果より

S1PはS1P1を含む受容体を介して腫瘍血管新生に関係し

ており，抗slP療法が将来悪性腫瘍の治療の－つの選択

肢となる可能性がある．

腫瘍血管新生におけるＳ１Ｐ２の役割

上述のように，S1P1は腫瘍血管新生促進的に作用する

ことが明らかにされたが，腫瘍血管新生におけるS1P2の

役割は全く不明であった．著者らはまず，S1P2遺伝子座

にLacZ遺伝子をノックインしたマウスを樹立し，ＬａｃＺ

活性発現を指標として，各組織におけるSlP2発現細胞を

同定した．多くの臓器で血管内皮と血管平滑筋がS1P2を

発現している主要な細胞であった．腫瘍内にもS1P2発現

細胞が認められた．免疫染色とLacZ活性染色の二重染

色により，これらのS1P2陽‘性細胞は，腫瘍血管の内皮細

胞と中膜平滑筋細胞の両細胞，および腫瘍内に浸潤して

いる表面マーカーＣＤ１１ｂ（骨髄単球系細胞マーカー）陽

』性，ＣＤ4５（汎骨髄細胞マーカー）陽性の骨髄由来細胞と

同定した．

S1p2ノックアウトマウスにルイス肺癌，Ｂ16黒色腫両

腫瘍細胞を移植したところ，腫瘍増殖が冗進した．抗内

脈管形成(vclsculogenesis） 蝋懲:鵜蝋《鍾噸｡駕篭…蕊）

Endofheliolcells
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図2．発生期の血管形成

発生中期に間葉系由来の血管芽細胞から内皮細胞が分化し，

増殖・遊走して，原始血管網を形成する（脈管形成)．その
後，形成された血管の分岐により，無血管野に血管網が形成

されていく（血管新生)．同時に，血管の径拡大，退行，壁細
胞の集積(成熟)，血管の動静脈分化がおこる．脈管形成，血
管新生，成熟，動静脈分化の過程はさまざまな生理活性因子

により制御される．（Nature438巻ｐ932-9362005年より
引用）
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皮マーオー抗体，抗平滑筋マーカー抗体を用いた免疫染

色によ'，，S1P2ノックアウトマウスでは野生型マウスに

比較して，いずれの腫瘍でも腫瘍内の新生血管密度が増

力Ⅲしていた（図3)．腫瘍血管では，平滑筋・周皮細胞両

老のマーカーであるデズミン，周皮細胞マーカーＮG2い

ずれのマーカー陽`性の血管が，S1P2ノックアウトマウス

で有意に増加しており，S1P2ノックアウトマウスでは血

管の壁細胞集積の冗進，すなわち血管の成熟・安定化が

促進されていた．マウスにFITC標識高分子薑デキストラ

ンを静脈注射した後に摘出した腫瘍の切片を蛍光顕微鏡

観察したところ，Ｓ,P2ノックアウトマウスでは血液灌流

のある機能血管の数が実際に増加していることが明らか

になった．

マウスから単離した血管内皮細胞の機能を検討したと

ころ，S1P2ノックアウトマウスの血管内皮細胞では，増

殖，細胞遊走，毛細血管様管腔形成能のいずれも，野生

型内皮細胞に比較して冗進していた．この分子機構とし

て，細胞運動の分子スイッチである低分子量Ｇタンパク

Racの活性冗進および増殖．遊走の両者に関わるリン酸

化酵素Akt活性の冗進が見られた．ＫＯマウス内皮細胞を

腫瘍細胞とともに皮下移植したところ，移植内皮細胞は

新生腫瘍血管の内皮に組み込まれ，野生型内皮細胞の移

植に比較して，血管新生および腫瘍増殖はともに冗進し

ていた．これらの結果より，内皮細胞のS1P2は，腫瘍増

殖，血管新生を抑制することが明らかとなった.

S1P2ノックアウトマウスでは，腫瘍内に浸潤している

表面マーカーCD11b+，ＣＤ45+の骨髄由来細胞が増加し，

これらの細胞はS1P2を発現していた単離した野生型マ

ウスの骨髄細胞はS1pにより遊走が強く抑制されたが，

S,P2ノックアウトマウスの骨髄細胞では遊走はむしろ促

進した．野生型マウスにS1P2ノックアウトマウス骨髄を

移植すると，腫瘍増殖と血管新生が冗進した.￣方，

S,P2ノックアウトマウスに野生型マウス骨髄を移植する

と，腫瘍増殖は低下した.

以上の結果より，内皮細胞および骨髄細胞の両者に発

現しているS1P2受容体が腫瘍血管新生を抑制し，その結

果腫瘍増殖を抑制すると結論された．

おわりに

本研究において，多くの正常臓器において，血管内皮

と血管平滑筋がS1P2を発現している主要な細胞であるこ

とを明らかにした．マウスにおける腫瘍移植モデルにお

いて，Ｓ１Ｐ２ノックアウトマウスでは野生型マウスに比較

して移植腫瘍の血管新生・成熟が冗進し，腫瘍増殖が冗

進していた．腫瘍血管の内皮細胞と骨髄由来細胞に発現

しているSlP2が，これらの抗腫瘍作用を発揮すると結論

された．血管内皮細胞に発現するS1P2は細胞遊走，増殖，

管腔形成を抑制し，この作用はRac活`性とAkt活性の抑

制を介する．一方，S1P2を発現している骨髄由来細胞は，

腫瘍血管新生に関与するⅦGFなどの血管新生因子およ

びＭＭｐを産生するCD11b+細胞であり，SlP2は腫瘍内へ

のCD11b+細胞の浸潤に抑制的に作用する.

Ｓｌｐ中和抗体の抗腫瘍効果を考慮すると，おそらく,

これらの実験腫瘍モデルにおいては，内因`性S1PはS1P1

を介した腫瘍血管新生促進がS1P2を介した抗血管新生効

果を上回っており，Ｓ１Ｐの正味の対腫瘍効果は血管新

生．増殖の促進と考えられる．しかし，図4に示すよう

に，S1P,遮断とS1P2活性化を同時に講ずることにより，

腫瘍に対するS1p受容体の正味の効果は，血管新生抑制，

腫瘍増殖抑制に転ずると期待できる．また，ある種の癌

細胞はS1P2を発現しており，S1P2は癌細胞直接の作用に

より浸潤，転移を抑制する5)．従って，腫瘍血管新生を

標的としたS1P2活性化薬は，癌細胞に対して直接の抗癌

作用をおよぼすことも期待される．

S1P2ノックアウトマウス野生型マウス

鐵
徐☆、:,??｡'.

》
汁

‐
１

｣PI▲11

ヴＧ

図3．腫瘍血管の免疫染色像

ルイス肺癌細胞をマウス背部に移植し，形成された腫瘍を摘

出し，内皮細胞マーカーＣＤ31に対する特異抗体を用いて血
管内皮を免疫染色した．茶褐色のＣＤ31陽,性の腫瘍内新生血

管が，Ｓ,P2ノックアウトマウスでは，野生型マウスに比較し
てより豊富に認められる．

受容体遮断薬受容体活性化薬

f冊１－－t１冊

AtMRac↓

＋
腫瘍血管新生↓

図4．S1P受容体を標的とした抗腫瘍血管新生治療法の戦略

腫瘍内の血管内皮細胞には，血管新生促進的に作用するS1PI
と抑制的に作用するS1P2の両者が発現している．血管新生

を効果的に抑制するためには，S1P1選択的受容体遮断薬と

S1P2選択的受容体活性化薬を投与して，血管新生の鍵となる
シグナル分子AktおよびRacをより強く抑制することが有効

と考えられる．
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