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研究成果の概要： 

スフィンゴシン 1リン酸は、関節リウマチ(RA)滑膜細胞での RANKL 発現を増強することにより
RA での骨破壊に促進的に作用する。 
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１．研究開始当初の背景 

スフィンゴシン 1-リン酸（S1P）は細胞膜の

構成成分である、スフィンゴミエリンからセ

ラミド、スフィンゴシンと代謝され、スフィ

ンゴシンキナーゼ(SphK)でリン酸化される

ことで派生するリン脂質である。近年、免疫

異常・血管新生・炎症・発癌などに深く関与

する生理活性脂質として注目されている。こ

れまでに、報告者らは関節リウマチ(RA)病態

での S1P/S1P レセプター1(S1P1)シグナルの

役割に着目し検討を続けてきた。その成果と

して、(1)RA 滑膜組織において増殖した滑膜

細胞、血管内皮細胞、浸潤した炎症性単核球

に S1P1が強発現していること、(2)RA 患者の

関節滑液中に高濃度に S1P が存在すること、

(3)局所での S1P 産生亢進に関して RA滑膜で

の S1P 誘導酵素である SphK1 発現の亢進が認

められること、(4)S1P/S1P1シグナルが RA 滑

膜細胞での細胞増殖と COX-2 誘導を介した

PGE2 産生を強く促進することを報告した
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(Arthritis Rheum,54:742-53,2006)。しかし

RA の骨破壊における破骨細胞新生に対する

S1P/S1P1シグナルの役割については未だ不明

な点が多い。 

２．研究の目的 

RAでの骨破壊に対するS1Pの関与を明らかに

することである。具体的には RA 滑膜細胞で

のRANKL発現におけるS1P/S1P1シグナルの役

割を明らかにする。 

３．研究の方法 

(1) ヒト RA滑膜細胞株：MH7A 細胞での RANKL 

mRNA と蛋白発現を RT-PCR 法、抗ヒト RANKL

抗体を用いた免疫染色と western blot 法で

検討した。(2)MH7A 細胞での RANKL 発現に及

ぼす S1P の効果の検討：MH7A 細胞に対し

S1P(0～1μM)を添加培養し 6・12・24 時間培

養後に培養細胞を回収しMH7A細胞でのRANKL 

mRNA の発現を RT-PCR 法で解析した。さらに

MH7A細胞に対するS1Pの効果がGi/G0特異的

阻害剤である百日咳菌毒素(PTX)に感受性か

否かを検討した。 

４．研究成果 

(1)MH7A細胞ではRANKL mRNAと蛋白の発現を

認めた。(2)低濃度のS1P(~0.5μM)は時間依

存性・濃度依存性にMH7A細胞でのRANKL mRNA

発現を亢進した。さらにPTXの前処置によりS

1PのMH7A細胞でのRANKL mRNA発現増強は抑

制された。本研究ではRA滑膜細胞でのRANKL

発現に対するS1P/S1P1シグナルの役割を明ら

かにした。S1PがRANKL発現を介し破骨細胞新

生を促進させる因子であるならば、S1P/S1P1

シグナルの制御がRAの骨破壊を含めた難治性

病態の改善につながる可能性がある。 
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