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研究成果の概要（和文）：　スフィンゴシン-1-リン酸（S1P）は、多彩な生理活性を示す脂質メディエーターで
ある。S1P産生責任酵素の遺伝子改変癌細胞やマウスを用いた実験や、臨床検体の解析により、癌と宿主（癌微
小環境）の相互作用におけるS1Pの役割について研究した。本研究の成果によって、癌と宿主の産生するS1Pが共
に癌の発育進展に重要であることが分かり、リンパ節転移を伴う乳癌患者では、腫瘍内のS1P濃度が高いことが
分かった。

研究成果の概要（英文）：Sphingosine-1-phosphate (S1P) is a pleiotropic bioactive lipid mediator. We 
studied the role of S1P in the interaction between cancer and host (tumor microenvironment) 
utilizing experiments using genetically modified cancer cells and mice of S1P production responsive 
enzymes and analysis of clinical specimens. Based on the results of this study, it was revealed that
 both S1P produced by cancer and that produced by the host are important for the cancer progression.
 Our data showed that S1P concentration in the tumor of breast cancer patients with lymph node 
metastasis is higher than that without lymph node metastasis.

研究分野：腫瘍外科
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
 
 乳癌においては、リンパ行性進展を介した
リンパ節転移は最も重要な予後規定因子の 1
つである。リンパ管は最終的に血管に合流す
ること、遠隔転移症例では既にリンパ節転移
をきたしていることが多いことなどから、リ
ンパ行性経路は遠隔転移の主要経路の１つ
であると考えられている。したがって、リン
パ行性転移の機序解明は、乳癌の遠隔転移の
制御において必須である。 
 スフィンゴ脂質であるスフィンゴシン-1-
リン酸（以下 S1P）は、脂質でありながら蛋
白質と同じように細胞情報伝達物質として
働く脂質メディエーターであることが研究
協力者である Sarah Spiegel によって解明され
た（Nature 1993, Nature 1996）。 
 

 
S1P は細胞質内に存在するスフィンゴシン

キナーゼ 1 型（SphK1）によってスフィンゴ
シン（Sph）から産生され、S1P 輸送体によっ
て細胞外に放出、癌細胞自身や周囲の血管・
リンパ管内皮細胞表面にある S1P特異的受容
体に作用し、増殖・浸潤・生存等の細胞機能
を促進する（図 1）。申請者は「乳癌が産生し
た S1P が、リンパ管新生を促進する」ことを
世界に先駆けて報告した（Cancer Research 
2012）。さらに癌やリンパ管新生における S1P
の役割をさらに追究し、「S1P が慢性炎症と癌
の発生、進展をリンクさせること」（Cancer 
Cell 2013）、「S1P の輸送体である Spns2 がリ
ンパ管形成に関与すること」（FASEB Journal 
2013）を解明した。 
 現在の問題点として、以下の 2 点が挙げら
れる。（１）S1P は脂質であるが故に測定する
ことが困難であったことから、実験動物（in 
vivo）および臨床での S1P の生理的機能に関
する研究は遅れており、その臨床的意義は未
解明のままである。（２）生体内においては、
癌が産生する S1P に加えて、宿主側が産生す
る S1P も存在し、癌と宿主の相互作用におけ
る S1P の生理的機能はいまだ不明である。 
 上述した S1P 研究の学術的背景から、『癌

細胞と宿主側の癌微小環境との相互作用に
おける S1Pの生理的機能を解明することは非
常に重要である』という着想に至った。 
申請者は、「癌細胞より放出された S1P が

パラクライン効果でリンパ管内皮細胞の
SphK1 を活性化し（①）、S1P の産生・放出を
促進（②）、オートクライン・パラクライン
効果で癌細胞の S1P 受容体を刺激し、癌の増
殖・浸潤・生存を促している（③）（図 1）」
という仮説を立て、本研究を企画した。 
 
２． 研究の目的 
 
本研究の目的は、「S1P 産生責任酵素の遺伝

子改変マウスや臨床検体を駆使し、癌と宿主
（癌微小環境）の相互作用における S1P の生
理的機能とその臨床的意義を明らかにする
こと」である。 
 
３． 研究の方法 
 
癌と宿主の相互作用における S1Pの生理的

機能 
 
 E0771 マウス乳癌細胞の SphK1 と SphK2
遺伝子を、CRISPR/Cas9 システムを用いてノ
ックアウト（KO）した。KO 細胞と野生型
（WT）細胞を用いて WST-8 細胞増殖アッセ
イとスクラッチアッセイを行い、乳癌の細胞
の SphK1 と SphK2 の機能を検討した。さら
に、SphK1KO マウスに SphK1KO 癌細胞を移
植し、マウス乳癌移植モデルを作成し、腫瘍
径の推移を比較した。 
 

SphK1 および S1P のリンパ管浸潤・リンパ
節転移への関与と臨床的意義 
 
リンパ管浸潤をきたした癌細胞の生存能

に関わる SphK1 の役割を調べるため、乳癌外
科切除例に対し、抗リン酸化 SphK1（pSphK1）
による免疫組織化学を行い、癌および周囲組
織における SphK1 のリン酸化を評価した。 
 リンパ節転移における S1Pの臨床的意義を
解明するため、乳癌外科切除例を対象として、
原発巣、リンパ節転移巣を免疫組織化学
（pSphK1）で評価し、リンパ行性進展におけ
る pSphK1 発現について分析した。また、癌
組織、周囲正常組織の新鮮凍結標本、血清を
用いて、S1P を含めたリピドミクス解析を行
った。 
 

S1P の癌代謝動態および生存能への関与と、
癌と宿主とに対する標的治療の効果 
 

SphK1 および S1P の癌代謝動態および細胞
生存能への関与を解明するため、SphK1 ノッ
クダウン乳癌細胞を用いてメタボローム解
析を行い、SphK1 の癌代謝動態を分析した。
乳癌細胞移植マウスモデルと乳癌自然発生
トランスジェニックマウスモデルを用い， 

図 1. スフィンゴシン-1-リン酸（S1P）に
よる情報伝達系 



S1P 受容体特異的阻害薬として FTY720 の作
用を分析した。さらに、S1P 阻害の効果をよ
り明らかにするため通常食と高脂肪食との 2
群間において、乳癌転移と生存期間を比較解
析した。 
 
４．研究成果 
癌と宿主の相互作用における S1Pの生理的

機能 
 

WST-8 細胞増殖アッセイを用いて、細胞増
殖における SphK1 の役割を解析したところ、
SphK1KO E0771 細胞の増殖は WT 細胞と比
較して有意に低かった（図 2）。 

同様に SphK2 の役割について解析を行っ
たところ、SphK2KO E0771 細胞の増殖は、
WT 細胞と比較して有意に高かった（図 3）。 
次 に ス ク ラ ッ チ ア ッ セ イ を 用 い て

migration に関して解析を行った。SphK1KO
細胞と WT 細胞の間、または Sph2KO 細胞と
WT細胞との間にmigrationの有意差はなかっ
た。 
癌細胞同種移植によるマウス実験（図 4）

では、SphK1KO 細胞を移植したマウスは、
WT 細胞を移植したマウスよりも形成された
腫瘍は有意に小さく、SphK1KO 細胞移植マ
ウスがより長期間生存した。SphK2KO 細胞
を移植したマウスも、WT 細胞を移植したマ
ウスよりも、腫瘍が小さく、生存期間が長い
という同様の傾向を示した。次に、WT 細胞
をSphK1KOおよびSphK2KOマウスに移植し
たところ、SphK1KO および SphK2KO におい
ては、WT マウスと比較してより小さい腫瘍
をそれぞれ形成した。また、SphK1KO 細胞
を SphK1KO マウスおよび WT マウスに移植
したところ、SphK1KO マウスに移植した
SphK1KO 細胞の腫瘍形成は極めて低いこと

を見出した（図 4）。これらの結果は癌および
腫瘍微小環境から提供される S1Pが共に腫瘍
増殖に重要であり、いずれからも S1P が供給
されないと腫瘍形成が困難であることが示
唆された。 

SphK1 および S1P のリンパ管浸潤・リンパ
節転移への関与と臨床的意義 
 
乳癌臨床検体におけるスフィンゴシン

（Sph）、デヒドロスフィンゴシン（DHSph）、
S1P、デヒドロスフィンゴシン -1-リン酸
（DHS1P）は、いずれの症例においても測定
可能であった。腫瘍部におけるこれらの脂質
濃度は、正常乳腺組織を比較していずれも有
意に高値であった（図 5）。 

 
 
 
腫瘍内 S1P濃度と臨床病理学的因子の相関

について分析を行ったが、ホルモン受容体発
現（ER、PgR）、Ki-67 index、核グレード、血
管・リンパ管浸潤の有無、pT において、腫瘍
内 S1P濃度との明らかな関連は見られなかっ
た。一方、病理学的にリンパ節転移陽性の症
例では転移陰性の症例に比べ S1Pの値が有意
に高かった（P=0.044）（図 6）。また、HER2
陰性の症例では HER2 陽性の症例に比べ S1P
の値が有意に高かった（P=0.001）。 

図 2. 細胞増殖における SphK1 の役割 

図 3. 細胞増殖における SphK2 の役割 

図 5. 細胞増殖における SphK2 の役割 

図 4. 癌細胞同種移植によるマウス実験 



 
 
 

S1P の癌代謝動態および生存能への関与と、
癌と宿主とに対する標的治療の効果 

 
乳癌細胞移植マウスモデルと乳癌自然発

生トランスジェニックマウスモデルにおい
て、S1P 受容体作用薬である FTY720 を用い
て SphK1/S1P/S1PR1 情報伝達系を特異的に
阻害すると、炎症性サイトカイン、マクロフ
ァージ浸潤および腫瘍の増殖が抑制された。
肺転移ニッチ形成において、肥満は肺へのマ
クロファージ動員を増加させ、IL-6 を誘導し
た。FTY720 は肺におけるマクロファージ浸
潤、IL-6 および S1P 情報伝達系を抑制し、肺
転移ニッチ形成を抑制した。さらに FTY720
は肺転移を減少させただけでなく、マウスの
生存期間を延長した。高脂肪食は、乳癌にお
いて S1P 産生酵素である SphK1 と、特異的
S1P 受容体である S1P1 型受容体 S1PR1 の発
現を増加させた。我々の結果は、肥満に関連
した慢性炎症、肺転移ニッチ形成および乳癌
転移における S1P の重要な役割を示唆する。
SphK1/S1P/S1PR1 情報伝達系は、S1P 受容体
作用薬である FTY720 を用いて阻害すること
により乳癌の原発巣縮小効果のみならず遠
隔転移抑制効果も期待できる有望な治療タ
ーゲットと考えられた。 
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