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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）は癌の進展を制御する生理活性物質である。癌およ
び正常乳腺組織間質液中のS1Pを定量し、S1Pの腫瘍微小環境における役割について研究を行った。本研究では、
乳癌マウスモデルでにおいて、S1P受容体拮抗薬であるFTY720の投与により、腫瘍中のS1P濃度が低下すること
や、乳癌患者において、乳癌組織間質液中のS1P濃度が正常乳腺に比べて高いことが分かった。本研究はS1Pの癌
微小環境における役割を検討する上で新たな視点をもたらしたと言える。

研究成果の概要（英文）：Sphingosine-1-phosphate (S1P) is a bioactive lipid mediator that regulates 
processes important for cancer progression. We studied the role of S1P in the tumor microenvironment
 utilizing the experiments using our improved centrifugation method to collect breast tumor and 
normal tissue interstitial fluid (IF). Importantly, levels of S1P in IF from mammary tumors were 
reduced when tumor growth was suppressed by oral administration of FTY720/fingolimod. S1P levels 
were significantly higher in human breast tumor tissue IF than in the normal breast tissue IF. S1P 
tumor IF measurement illuminates new aspects of the role of S1P in the tumor microenvironment.

研究分野： 外科学一般
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研究成果の学術的意義や社会的意義
癌間質液中のS1P濃度を定量する方法がこれまでになく、研究はなされてこなかった。我々は、低速遠心分離に
よる組織間質液抽出法を開発し、質量分析装置を用いて、間質液中のS1P濃度を定量することに成功した。癌間
質液中のS1Pが癌の発育進展に関わっていることが示唆される結果が得られた。本研究はS1Pの癌微小環境におけ
る役割を検討する上で新たな視点をもたらしたと言える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
 
近年、乳癌の治療成績は改善傾向にあるが、転移再発により治療困難となる症例は後を絶た

ない。転移は癌の最も重要な予後規定因子であり、遠隔転移した癌のほとんどがいずれ治療困
難となる。癌転移の機序を明らかにし、新たな治療法を確立することが望まれる。癌間質およ
び癌間質液は、癌との相互作用によって、癌の浸潤・転移に重要な役割を果たす。癌間質は、
マクロファージなどの骨髄由来細胞、線維芽細胞、血管・リンパ管内皮細胞、細胞外基質など
で構成され、周囲を癌間質液が満たしている。癌や癌間質が産生するサイトカインや液性因子
は、癌間質液中に放出され、これらの因子がオートクライン、パラクライン作用により癌細胞
を刺激し、癌の増殖や浸潤、転移に寄与していると考えられている。 
癌と間質の相互作用に寄与するメディエーターとして、IL-6 や NF-κB などの炎症性サイト

カインが脚光を浴びているが、これらの蛋白質に加え、最近、脂質メディエーターの役割が注
目されるようになってきた。スフィンゴリン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サラ・スピーゲルによって解明された（Nature 1993, Nature 
1996）。私達の研究グループは「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）。これらの研究により、S1P が癌の血管・リ
ンパ管新生の一端を担っており、癌微小環境において重要な働きをしていることが広く認識さ
れるようになった。 
現在の問題点として、以下の 3 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。（３）癌間質液における S1P 濃度は、測定する方法がなかったた
め、未だ不明である。 
私達は、癌細胞はスフィンゴシンキナーゼ 1 型（SphK1）を高発現しており、S1P の産生能

が高いことから、「癌間質液中の S1P が高濃度に保たれ、癌間質液中の S1P が癌細胞を刺激す
ることによって、癌の浸潤・転移に寄与している」と仮説を立て、本研究を企画した。 
 
２． 研究の目的 
 
本研究の目的は、新規に開発した間質液収集法を用いて、癌および正常乳腺組織の間質液中

の S1P を定量することで仮説を検証し、癌間質における癌と宿主の相互作用の中で、S1P が癌
転移に関与する分子機構を明らかにし、癌間質を標的とした新たな治療開発へ向けた研究基盤
を確立することである。 
 
３． 研究の方法 
 
乳癌移植マウスモデルにおける癌間質液中 S1P の測定および癌浸潤・転移における癌間質液
S1P の役割の解明 
本課題では、私達が新規に開発した低速遠心分離による組織間質液抽出法を用いた。SphK1

とスフィンゴシンキナーゼ 2 型（SphK2）の乳腺組織間質液中での役割を解明するために、
SphK1KO および野生型マウスと SphK2KO および野生型マウスの乳腺組織間質液と乳腺組織
全体の中のスフィンゴリン脂質濃度を定量し、比較した。 

4T1 細胞株を用いた乳癌移植マウスモデルを使って、癌および正常乳腺組織から間質液を抽
出し、S1P を含めたスフィンゴリン脂質の濃度を定量した。乳癌細胞移植マウスにおいて、S1P
受容体の機能的阻害薬である FTY720 を経口投与することによって、癌間質液中のスフィンゴ
リン脂質濃度と S1P シグナル阻害による癌に対する抑制効果の関係を検討した。 
 
乳癌患者における癌間質液中 S1P 測定と臨床的意義の解明 
本課題では、乳癌患者手術症例において、乳癌組織および正常乳腺組織より間質液を抽出し、

間質液中 S1P 濃度を質量分析により測定した。また、乳癌組織検体におけるリン酸化 SphK1
の発現を免疫組織化学より検出し、血中 S1P 濃度と間質液中 S1P 濃度との関係について解析
した。 
 
４． 研究成果 
 
乳癌移植マウスモデルにおける癌間質液中 S1P の測定および癌浸潤・転移における癌間質液
S1P の役割の解明 
まず、S1P 産生責任酵素である SphK1 と SphK2 の乳腺組織間質液における役割を解明する

ために、SphK1KO マウスおよび野生型マウスと、SphK2KO マウスおよび野生型マウスの乳
腺組織と乳腺組織間質液中のスフィンゴリン脂質濃度を定量し、比較した。いずれのマウスに
おいても、これまでの報告と一致して乳腺組織中の S1P とジヒドロ S1P（DHS1P）濃度は、



スフィンゴシン（Sph）やジヒドロ Sph（DHSph）濃度に比べ、低濃度であった。SphK1KO
と野生型とで乳腺組織全体の S1P 濃度に差は見られなかったが、SphK1KO マウスにおける
DHS1P や Sph 濃度は野生型に比べて有意に低下した。SphK2KO マウスでは野生型と比較し
て S1P 濃度がやや上昇していたが、Sph 濃度は差が見られなかった。乳腺組織の間質液中の
S1P および DHS1P 濃度は、乳腺組織全体の S1P および DHS1P 濃度と比べて、10 倍近く高
かった。SphK1KO マウスは野生型に比べて、乳腺組織の間質液中における S1P、DHS1P、
Sph、DHSph の濃度がいずれも有意に低下していた。一方で、SphK2KO マウスでは、S1P
や Sph がやや上昇傾向を認めたが、有意差は認めなかった。 
乳癌移植モデルを用いて、癌および正常乳腺組織から間質液を抽出し、S1P を含めたスフィ

ンゴリン脂質の濃度を定量した。癌では S1P や DHS1P の濃度上昇を認めた。乳癌細胞移植マ
ウスに FTY720 を投与すると、腫瘍の増殖が抑制された。また、癌間質液中の S1P 濃度およ
び DHS1P 濃度は有意に低下した。 
本研究によって、癌間質液で S1P が高濃度で存在し、癌の発育進展に重要な役割を果たして

いることが示唆された。今後は、癌と宿主の相互作用により、間質液中 S1P 濃度が調節され、
癌浸潤・転移を促進するメカニズムを解明していく予定である。現在、遺伝子改変ツールであ
る CRISPR/Cas9 を用いて細胞外 S1P の産生責任酵素である SphK1 のノックアウト細胞株や
過剰発現細胞株を樹立し、SphK1 ノックアウトマウスに樹立した各細胞株を移植し、癌と宿主
の SphK1 による癌間質液中 S1P 濃度調節機構を解明中である。さらに癌間質液中 S1P の薬剤
耐性への寄与を解明し、S1P 治療の可能性を探る。 
 
乳癌患者における癌間質液中 S1P 測定と臨床的意義の解明 
動物実験で証明された現象が乳癌患者でも同様の結果が得られるか証明するために、乳癌患

者の癌間質液中のスフィンゴリン脂質濃度を定量した。乳癌患者における乳癌組織、腫瘍近傍
正常乳腺組織、腫瘍遠隔正常乳腺における間質液中のスフィンゴリン脂質濃度を定量した。乳
癌組織中の Sph、DHSph、S1P 濃度は正常乳腺組織に比べ有意に上昇していた。腫瘍遠隔正
常乳腺と腫瘍近傍正常乳腺中の Sph、DHSph、S1P、DHS1P 濃度に有意な差は見られなかっ
た。 
今後は、癌間質液中 S1P 濃度と臨床病理学的因子および長期成績との比較を行い、癌間質液

中 S1P 濃度と癌転移に関わる病理学的因子や、化学療法感受性、長期成績（再発・予後）など
について検証していく予定である。 
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