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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スフィンゴシンー１－リン酸 S1P は

受容体ファミリーを介して細胞遊走・浸潤を正負に制御する。この中で細胞遊走・浸潤を負

に制御する S1P2は生体では主として血管内皮・平滑筋、骨髄由来細胞に発現する。宿主細胞

の S1P2は腫瘍血管新生を抑制し、転移を抑制する。従来の報告とは異なり、腫瘍細胞および

宿主における S1P産生酵素 sphingosine kinase-1(SK1)の過剰発現は腫瘍進展に寄与しない。

腫瘍・宿主の S1P2は新規な治療標的となりうる。 

 
研究成果の概要（英文）：The lysophospholipid mediator sphingosine-1-phosphate (S1P) exerts positive 
or negative effects on cell migration and invasion via a receptor family. Among these, the S1P receptor 
type 2, S1P2, was found to be expressed in vascular endothelial cells, smooth muscle cells, and bone 
marrow-derived cells. S1P2 in the host cells suppresses tumor angiogenesis and tumor growth. On the 
contrary to previous reports, overexpression of the S1P synthesizing enzyme sphingosine kinase-1 in 
tumor cells or host tissues does not aggravate tumor progression. S1P2 in tumor cells and host cells are a 
potential novel therapeutic target for tumors.   
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これまでの研究において、われわれのクロ

ーニングした新規 G 蛋白共役型受容体は、従

来から細胞増殖、細胞運動、アポトーシスの

制御など多彩な生物活性を有することが知

られていたスフィンゴシン -１ -リン酸 

（S1P） に対する受容体であることを見出し、

本受容体（S1P2）を含む複数の S1P 受容体が、

がん細胞の運動・浸潤と低分子量 G 蛋白 Rac

活性をサブタイプ特異的に正負両方向に制

御することを報告してきた。本研究は、われ

われが作出した S1P 情報伝達系を構成する

種々の主要分子の遺伝子改変マウスと野生

型マウス、ならびに受容体サブタイプ特異的

薬理学的手法を用い、in vivo 実験系における

解析を行い、がん細胞と宿主細胞 （とくに

血管新生に関わる間質系細胞）双方に発現す

る内因性 S1P 受容体および S1P 合成酵素を介

したがん血管新生・がん浸潤転移を制御する

新たな治療法の可能性を追求した。 

 
 
２．研究の目的 
 

S1P は血漿中に高濃度存在するリゾリン脂
質メデイエーターであり、G 蛋白共役型受容体
S1P1, S1P2, S1P3サブタイプを介して、Rho フ
ァミリー低分子量 G 蛋白の活性と細胞運動、
浸潤を受容体サブタイプ特異的に正負両方
向に制御する。これまでのわれわれ自身の実
験結果から、S1P あるいは受容体サブタイプ
特異的アゴニスト・アンタゴニストが、がん
細胞に内因性に発現する S1P 受容体を介し、
がん細胞の転移、ならびにがん血管新生を制
御しうる可能性が示唆される。本研究は、遺
伝子改変マウスを用い、in vivo 実験系におい
てがん細胞と宿主細胞（とくに血管新生に関
わる間質系細胞）双方に発現する S1P 受容体、
S1P 合成酵素 sphingosine kinase-1 が各々転
移・血管新生において果たす役割を明らかに
し、内因性 S1P 受容体を標的としたサブタイ
プ特異的な新たなテイラーメイドがん治療
法を確立するための基礎知見を得ることを
目的とした。 
 
 
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

改変マウスを作出し解析した。 
 
 
４．研究成果 
 
１）S1P2受容体の腫瘍血管新生・腫瘍自然発

症・血行転移における役割 
①腫瘍血管新生―さまざまな臓器でどのよ
うな種類の細胞が S1P2 を発現しているのか
は、免疫染色に使用可能な抗体が利用できな
いこともあって不明であった。そこで、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、このマウスを解析することに
より、インビボでは多くの臓器で血管内皮と
平滑筋が S1P2 を発現していることを見出し
た。S1P2KO/LacZ ノックインマウス皮下に
LLC マウス肺がん細胞を接種すると、腫瘍辺
縁部の血管新生集簇部位の微小血管壁と腫
瘍内毛細血管、および、血管外の間質に浸潤
する細胞に S1P2の発現が見られた。腫瘍間質
に浸潤する細胞は S1P2KO マウスにおいて同
腹野生型の約 2 倍の増加が見られた。S1P2KO
マウスでは、同腹野生型に比べて LLC 腫瘍血
管新生と腫瘍増大が促進され、周皮細胞・平
滑筋細胞を伴った腫瘍血管の成熟も促進さ
れていた。B16BL6 メラノーマでも同様の結
果であった。皮下マトリゲル・プラグ内の血
管新生と血管成熟も S1P2KO マウスで促進
された。S1P2KO および同腹野生型マウスか
ら採取した肺胞毛細血管内皮（MLEC）を用
いた検討では、S1P2 が内皮細胞の Rac 活性、
細胞増殖・細胞遊走とマトリゲル上での管腔
形成を抑制した。また、野生型 MLEC では
S1P刺激により S1P2依存性に Aktが抑制され
たが ERK は抑制されなかった。LLC を
MLECとともに野生型マウス皮下に接種する
と、S1P2KO 由来の血管内皮は野生型由来内
皮に比べて LLC 腫瘍の血管新生と腫瘍増大
を促進した。さらに骨髄移植による検討から、
腫瘍浸潤細胞の少なくとも一部は、がん血管
新生への関与が注目されている CD11b+骨髄
由来細胞であり、S1P2を発現していた。以上
から、血管内皮と骨髄由来浸潤細胞の双方に
発現する S1P2 が協調してがん血管新生を抑
制性に制御していると考えられる。 
②S1P2KO マウスではリンパ腫の自然発症頻
度が亢進していた。これらのリンパ種は表面
マーカーの解析から、B 細胞リンパ腫であっ
た。 
③S1P2KO マウスへの腫瘍移植実験において、
遠隔血行転移が明らかに亢進していた。 
④B16 メラノーマ細胞の解析から、腫瘍細胞
の S1P2 は Rac を抑制する他に、PI3P の 3’
特異的ホスファターゼPTENを抑制してAkt
を抑制することを示した。しかし、S1P2によ
るがん細胞遊走抑制は PTEN を介するので
はなく、Rac 抑制を介した。 
 
２）S1P1受容体の転移における役割 
B16BL6メラノーマ細胞のマウス尾静脈注入
後肺転移実験において、肺転移に及ぼす S1P
及びその誘導体の効果を検討した。S1P は肺
転移を抑制したが、S1P1受容体の特異的アゴ



ニストである SEW2871の投与は逆に肺転移
を促進し、強力な S1P1 受容体脱感作薬であ
る FTY720 の前投与は、SEW2871 による肺
転移促進効果を阻害した。尾静脈注入後肺転
移モデルの最初期のステップである肺微小
血管内腫瘍塞栓形成に対して、S1P はこれを
抑制したが、SEW2871 は逆に促進した。こ
れらの結果から、S1P は S1P1 受容体を介し
て肺転移を促進し、S1P1 受容体以外の S1P
受容体を介して肺転移を抑制することが示
唆された。B16 メラノーマ細胞は S1P1 を発
現しないので、SEW2871 による転移促進は
宿主細胞に発現している S1P1 受容体を介す
ると考えられた。 
 
３）S1P合成酵素 sphingosine kinase-1(SK1)
の腫瘍増殖・腫瘍血管新生における役割 
①SK1 過剰発現 B16BL6 メラノーマ細胞を
樹立し、親株と比較した。過剰発現細胞のイ
ンビトロでの増殖は、親株に比較して、アポ
トーシス亢進を伴い低下していた。マウスに
移植すると、過剰発現株の増殖は、親株に比
較して低下していた。SK1 過剰発現腫瘍の血
管密度は低下し、平滑筋細胞陽性血管は減少
していた。すなわち、腫瘍細胞の S1P 過剰産
生は腫瘍増殖に抑制的に作用した。 
②SK1 過剰発現トランスジェニックマウス
(TG マウス、C57BL6 背景)を樹立した。TG
マウスではあらゆる腫瘍の自然発症頻度は、
同腹野生型マウスと差がなかった。C57BL6
マウスは加齢に伴いリンパ腫を高頻度に発
症するが、発症部位、浸潤などにおいて、差
異は見られなかった。 
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