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研究成果の概要（和文）：リゾリン脂質メディエーターであるスフィンゴシン-1-リン酸（S1P）

は，2型受容体（S1P2）を介して動脈硬化を促進した。また，S1P産生酵素である SphK1も動脈

硬化に対して促進的に作用した。これらの結果は，SphK1により産生された S1Pが S1P2受容体

を介して動脈硬化に対して促進的に作用することが考えられ，S1P シグナル伝達系が粥状動脈

硬化の新たな治療標的となる可能性を示唆する。 
 
研究成果の概要（英文）：The lysophospholipid mediator sphingosine-1-phosphate (S1P) 
exerts a facilitative effect on atherosclerosis via S1P2 receptor. In addition, 
S1P-synthesizing enzyme SphK1 also has a proatherosclerotic effect. These observations 
suggest the possibility that the lipid mediator S1P signaling could be potential novel 
therapeutic targets for atherosclerosis. 
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１．研究開始当初の背景 
動脈硬化は，血管壁の傷害による慢性炎症

性変化であると考えられており，実際に動脈

硬化病変の形成には種々の炎症細胞や血小

板が関与し，これらの細胞から分泌される

様々なサイトカイン，ケモカイン，増殖因子，

生理活性脂質などによる血管内皮細胞・血管

平滑筋細胞・単球/マクロファージの相互活

性化が動脈硬化病変形成に重要な役割をは

たす。このうち，生理活性脂質メディエータ

ーであるスフィンゴシン-1-リン酸（S1P）の

動脈硬化病変形成における役割は近年注目

を集めているが，その全容はいまだ未解明の

点が多い。 

S1P は血漿中に存在し，また局所において

様々な細胞から分泌されてパラクリン様式

で作用することが示唆されており，主として

S1P1，S1P2，S1P3の 3種のＧ蛋白質共役型受

容体を介して情報伝達がなされ，免疫，炎症，

癌の増殖・転移や血管新生などに密接に関連

機関番号：１３３０１ 

研究種目：基盤研究（Ｃ） 

研究期間：2010～2012 

課題番号：22590284 

研究課題名（和文） 抗動脈硬化薬標的分子としてのスフィンゴシン-1-リン酸受容体の発生

工学的研究 

研 究 課 題 名 （ 英 文 ）  Research of developmental engineering of the 

sphingosine-1-phosphate receptor as a target molecules of antiatherosclerotic drug 

研究代表者 

岡本 安雄（OKAMOTO YASUO） 

金沢大学・医学系・准教授 

 研究者番号：80293877 

 
 



 

 

することが明らかになってきた。S1P は活性

化した血小板から放出されることから，動脈

硬化病変近傍では S1Pが高濃度であることが

予測されている。また，S1P 受容体が血管内

皮細胞（主に S1P1と S1P3），血管平滑筋細胞

（主に S1P2と S1P3），動脈硬化病巣に集積し

ている泡沫細胞の前駆細胞である単球・マク

ロファージ（両者で異なる S1P受容体発現パ

ターンを示す）に発現していることから，S1P

が動脈硬化に何らかの役割をはたしている

可能性が考えられる。申請者らはこれまでに

血管狭窄部由来の内膜平滑筋細胞では S1Pが

S1P1 受容体を介して血小板由来成長因子の

産生を促進して動脈硬化を憎悪させる可能

性があること，一方，反対に中膜由来血管平

滑筋細胞の遊走を S1P が S1P2 受容体を介し

て抑制することから，動脈硬化病変の内膜肥

厚を抑制する可能性も示した。つまり，S1P

は動脈硬化病変形成において，促進・抑制の

二方向性の作用を及ぼしている可能性が示

唆された。このように，S1P が催動脈硬化因

子あるいは逆に抗動脈硬化因子であるかに

ついてはこれまでの報告は必ずしも一致を

見ず，いぜん不明の点が多い。特に，動物個

体レベルでの知見は乏しく，S1P の動脈硬化

に果たす役割は十分に理解されていない。ま

た，前述したように，動脈硬化に関与する血

管内皮細胞・血管平滑筋細胞・単球・マクロ

ファージ/泡沫細胞はそれぞれ複数種類の

S1P 受容体を発現しているが，どの細胞に発

現するどの受容体サブタイプが主として動

脈硬化発症に関わるかについても不明であ

った。 

 

２．研究の目的 

本研究では，粥状動脈硬化の病態生理にお

ける S1P受容体の役割を解明し，その基礎的

研究成果を S1P受容体を標的とした粥状動脈

硬化の新規な治療法開発に応用することを

目指した。 

 

３．研究の方法 
 S1P 情報伝達系を構成する種々の主要分子，

すなわち S1P受容体，S1P合成酵素の遺伝子

改変マウスを用いて解析した。 

 

４．研究成果 

（1）スフィンゴシン1-リン酸2型（S1P2）受

容体ノックアウト（KO）マウスは野生型マウ

ス に 比 べ動 脈 硬化 の程 度 が低 い こと

（Arteroscler. Thromb. Vasc. Biol. 2011, 

31:81）が報告された。申請者も同様の結果，

すなわちS1P2-KOマウス（ApoE遺伝子欠損：

高コレステロール食を負荷）において，大動

脈の粥状硬化巣面積減少，マクロファージ浸

潤低下が観察された。野生型マウスおよび

S1P2-KOマウスから腹腔マクロファージを調

製し，マクロファージにおける変性LDLの取

込みをDiIで蛍光標識したアセチルLDLを用

いて検討した結果，野生型マクロファージと

比較してS1P2-KOマクロファージでアセチル

LDL の取込みの低下が認められた。以上の結

果から，S1P2-KOマウスで観察される動脈硬

化抑制にマクロファージの変性LDLの取込み

低下が関与すると考えられた。 

（2）S1P2受容体阻害薬JTE013の投与が動脈

硬化を抑制すること（Arteroscler. Thromb. 

Vasc. Biol. 2011, 31:81）が報告されたこ

とから，マウスにJTE013を経口投与した際の

薬物動態を検討した。8週齢のマウスに

JTE013を25 mg/kg経口投与後，15分から12時

間後に採血しこと，血中のJTE013濃度を高速

液体クロマトグラフィーを用いて測定した。

投与後45分で最も血中濃度が高くなり，血中

薬物の消失に4時間を有した。今後，以上の

結果をもとに，JTE013の動脈硬化に対する効

果を中型動物である動脈硬化ウサギを用い

て検討したいと考えている。 

（3）S1Pは主にS1P1，S1P2，S1P3受容体を介

して作用するが，S1P受容体サブタイプにお

ける動脈硬化に対する作用は，当初より複雑

になってきた。そこで，これらの複数の受容

体に作用するS1Pの産生酵素であるスフィン

ゴシンキナーゼ1（SphK1）の動脈硬化に対す

る作用を解析する必要があると考え，動脈硬

化モデルマウスApoE-KOマウスとSphK1トラ

ンスジェニック（SphK1-Tg）マウスおよび

SphK1ノックアウト（SphK1-KO）マウスを交

配させ，作出したマウスを用いてSphK1の動

脈硬化に及ぼす効果について検討した。 

①ApoE-KOマウスとSphK1-Tgマウスを交配さ

せ，作出したマウスを用いて高コレステロー

ル食負荷で誘発される動脈硬化巣における

SphK1の過剰発現の効果について検討した。

作出したマウスに16週間高コレステロール

食負荷後，大動脈の動脈硬化巣をoil Red O

染色で評価したところ，ApoE-KO/SphK1-Tgマ

ウスではApoE-KOマウスと比較して，大動脈

の動脈硬化巣面積が増加した。 

②ApoE-KOマウスとSphK1-KOマウスを交配さ

せ，作出したマウスを用いて高コレステロー

ル食負荷で誘発される動脈硬化巣における

SphK1の遺伝子欠失の効果について検討した。

作出したマウスに16週間高コレステロール

食負荷後，大動脈の動脈硬化巣をoil Red O

染色で評価したところ，ApoE-KO/SphK1-KOマ



 

 

ウスではApoE-KOマウスと比較して，大動脈

の動脈硬化巣面積が減少した。 

③ ApoE-KO/SphK1-Tg マ ウ ス お よ び

ApoE-KO/SphK1-KOマウスから腹腔マクロフ

ァージを調製し，マクロファージにおける変

性LDLの取込みをDiIで蛍光標識したアセチ

ルLDLを用いて検討した結果，ApoE-KOマクロ

ファージと比較してApoE-KO/SphK1-Tgおよ

びApoE-KO/SphK1-KOマクロファージでアセ

チルLDL の取込みには差が認められなかっ

た。以上の結果から，S1P産生酵素である

SphK1は動脈硬化に対して促進的に作用する

と考えられた。 

 本研究結果から，SphK1により産生された

S1PがS1P2受容体を介して動脈硬化に対して

促進的に作用することが考えられ，S1Pシグ

ナル伝達系が粥状動脈硬化の新たな治療標

的となる可能性を示唆した。 
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