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研究成果の概要： 

sphingosine 1-phosphate (S1P)は S1P 受容体を介して血管新生、炎症、発癌などに深

く関与する生理活性物質として注目されている。関節リウマチの関節滑膜細胞には S1P

受容体が存在する。FTY720, 2-amino-2-[2-(40octylphenyl)ethyl]propane-1,3-diol 

hydrochloride は S1P 受容体（S1P1）の阻害作用を持つ、新規の免疫抑制薬である。この

薬剤は S1P1を介してリンパ球を胸腺や二次リンパ組織にホーミングする作用もあり、末

梢血のリンパ球を減少させる。本研究では、FTY720 が関節炎のモデルである SKG マウス

の関節炎の発症を抑制し、そのメカニズムとして、リンパ球のホーミングだけでなく、

S1P を介する、血管新生、増殖、炎症なども抑制することを証明した。 
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１．研究開始当初の背景 
細胞膜リン脂質の代謝物であるスフィンゴ
シン 1 リン酸（S1P）は受容体（S1P1-5）を
介して、血管新生、細胞増殖、炎症などに作
用する。S1P1 は関節リウマチの滑膜で高発現

し、そのシグナル伝達が病態に関与している。
そこで、FTY720 は S1P1 のアゴニストである
が、S1P1 依存性の胸腺および二次リンパ系組
織からの T細胞の移出を阻害し、循環 T細胞
の著しい減少を誘導する、その結果、免疫組
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織への T細胞の浸潤が減少し、免疫抑制作用
を発揮する。SKG マウスはヒト関節リウマチ
に酷似した自己免疫性関節炎を自然発症す
るモデルマウスである。 
今回、FTY720 により、S1P/S1P1 シグナルを
ブロックし、関節炎の治療が可能か否かを検
討した。 
 
２．研究の目的 
FTY720 は多発性硬化症の治療に対して、すで
に米国では臨床応用されているが、本研究で
は関節リウマチの治療への有用性を証明し
たい。 
 
 
３．研究の方法 
SKG マウスにβ-D グルカンを投与して、自然
免疫を抗原非特異的に活性化するとともに、
FTY720 を 1mg／kg で連日経口投与し、抗リ
ウマチ効果を経時的に関節の腫脹（スコア）
を測定することにより、また病理学的に検討
することにより調べた。第 4，8 週目には末
梢血の白血球数、リンパ球数、胸腺、脾臓の
細胞数、FACS による細胞亜集団の解析、X線
解析などを行った。さらに、関節組織の様々
な変化を分子生物学的、免疫染色にて検討し
た。 
 
 
４．研究成果 
 
(1)FTY720 は SKG マウスの関節腫腸を有意に
抑制した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
(2)関節炎による骨破壊をエックス線や組織
学的に抑制した。病理学的変化も抑制した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(3)FTY720 の投与により、末梢血のリンパ球
と脾臓の細胞数が減少し、胸腺の細胞数が増
加した。脾臓における CD4+T 細胞と CD8+T 細
胞数が減少し、胸腺におけるそれらは増加し
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(4)これらのことから、FTY720 は T 細胞が胸
腺に隔離され循環 T細胞が減少したことより、
関節局所における炎症が抑制された。 
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