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研究成果の概要（和文）：善玉コレステロールと言われるHDLには、コレステロール引き抜き能の他、さまざま
な生体にとって有用な多面的効果がある。この機序としては、HDL上のアポ蛋白M(ApoM)に結合したスフィンゴシ
ン1-リン酸(S1P)が担っていると考えられている。本研究では、ApoM-S1Pは、糖尿病性腎症、敗血症、肝臓病な
どに治療的応用の可能性があり、また、これらの疾患の予後を示す臨床検査として有用であることが示せた。

研究成果の概要（英文）：HDL possesses various beneficial properties, which is called pleiotropic 
effect, as well as its capacity of promoting cholesterol efflux. These pleiotropic effects are 
attributed to sphingosine 1-phosphate (S1P), a potent lipid mediator, riding on HDL via 
apolipoprotein M (ApoM). In this research I have elucidated the possibility of therapeutic 
application of ApoM-S1P for various human diseases such as diabetic nephropathy, sepsis, and liver 
diseases and that of development of novel laboratory testing on the prognosis of these diseases.  

研究分野： 臨床検査医学

キーワード： スフィンゴシン１－リン酸　アポ蛋白M　HDL　臨床検査

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
動脈硬化性疾患以外に、HDLコレステロール濃度が予後と疫学的に関係があるとされる腎疾患、敗血症、糖尿病
は、未だに治療法、検査法においてアンメットニーズが大きい分野である。本研究では、HDLのアポ蛋白M、スフ
ィンゴシン1－リン酸がこれらの疾患に対して保護的な役割があることを示すことができた。この成果は、これ
らのアンメットニーズが大きい疾患に対する新しい治療法の開発や、これらの疾患の多彩な予後について予測す
ることのできる検査法の開発につながるものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

(1) HDLには、コレステロール引き抜き能の他、抗炎症作用、血管内皮保護作用、抗アポトーシ
ス作用など生体にとって有用な多面的効果があり、疫学的には、HDL は、腎疾患、糖尿病、敗
血症など動脈硬化以外の疾患にも臓器保護作用があることが指摘されている。さて、スフィンゴ
シン 1-リン酸(S1P)は、多彩な生理活性を持ち、血漿 S1P の約 3分の 2が HDL 上に存在するこ
とから、S1P は HDL の多面的効果を担っていると考えられている。しかしながら、HDL 上の
S1P が、どのような機序で、動脈硬化性疾患以外の疾患に関与しているか、また、HDL上の S1P

が担うとされる多面的効果を臨床（治療、検査）応用できるかは不明なところが大きかった。 

(2) 研究開始当初、HDL 上のアポ蛋白 M(ApoM)が S1P の運搬体、代謝調節因子であることが
分かってきた。さらに、わたしは、ApoM は S1P の生物学的作用を修飾する可能性を見出して
いた。すなわち、ApoMに結合した S1P は、5 種類ある S1P 受容体のうち、S1P受容体 1 に対
して偏った生理活性を有している可能性が分かってきた。 

 

２．研究の目的 

 

(1) 本研究では、「ApoM 結合 S1P（ApoM-S1P）に着目することにより、HDL の多面的効果、
特に臓器機能保護作用を臨床医学に導入する基盤を作成すること」を全体の目的とした。そのた
めに、①ApoM-S1P による臓器機能保護作用の機序を解明し、②ApoM リコンビナントおよび
ApoM ELISAを用いて本研究成果を治療医学的、検査医学的応用することを目指した。 

(2) 特に、本研究では大循環系の ApoM-S1Pのみならず中枢神経系の ApoM-S1Pも対象とした。
現在のリポ蛋白/アポ蛋白の研究は、循環血液中の脂質代謝を中心に研究されているが、リポ蛋
白/アポ蛋白は、髄液にも存在し、中枢神経系でもリポ蛋白は、恒常性の維持やアルツハイマー
病などの病態生理において重要な役割を果たしていると考えられているが、その機序は不明な
ところが大きかった。 

 

３．研究の方法 

 

本研究は、ApoM-S1P に着目して、HDL の多面的効果の医療応用する基盤を作成するために、
前述の目的達成を目指して、基礎研究、臨床研究からの統合的アプローチを行った。 

 

(1) ApoM-S1Pによる HDLの臓器機能保護作用の機序を解明 

(1-A) ApoM-S1Pの S1P 受容体 1に対する偏向性の検討 

in vitro の実験系にて ApoM-S1Pが S1P受容体に対する活性の相違を調べ、また、その機序に
ついて検討した。 

(1-B) ApoM-S1P の生物学的作用の解明と疾患モデルマウスを用いたヒト疾患病態生理への関
与についての検討 

ApoM KO マウスを用いた RNA-seqよるスクリーニング結果などを参考に、ApoM-S1P の生物
学的作用（ミトコンドリア機能保護作用、抗線維化作用、細胞増殖抑制作用、βセクレターゼ発
現抑制作用、抗 DIC・ネトーシス軽減作用）の機序の解明を in vivo, in vitro の実験系にて目指
した。 

 

(2) ApoM-S1Pによる臓器保護作用の検査医学的応用 

(2-A) ApoM ELISAの高感度化 

ApoM は、髄液および尿中にも血清の 100 分の 1 程度の量であるが存在している。そのため、
髄液、尿中 ApoMを測定できるほどに ApoM ELISA の高感度化を目指した。 

(2-B) ApoM, S1P の疾患バイオマーカーとしての有用性 

様々な臨床検体（血清、尿、髄液、剖検脳）中の ApoMを ApoM ELISA、免疫染色法、ウエス
タンブロット法を用いて検討した。 

 

(3) ApoM-S1Pによる臓器保護作用の治療医学的応用 

リコンビナント ApoM を用いて、ApoM-S1P を治療医学的応用できるかについて様々な疾患モ
デルマウスを用いて検討した。 

 

４．研究成果 

 

(1) ApoM-S1Pによる HDLの臓器機能保護作用の機序を解明 

(1-A) ApoM-S1Pはアルブミン結合 S1P（Alb-S1P）と比較して、Halo-tagを用いた受容体内在
化アッセイにて、S1P1 受容体に対する作用は強いが、S1P2 受容体に対する作用は弱いことが



分かった（図１）。 

また、その機序としては、ApoM-S1P は Alb-S1P と
比較して、細胞膜の S1P を増加させることが分かっ
た。S1P 受容体１は、S1P 結合部位が側面（細胞膜
側）に存在することが、他グループからの構造解析よ
り提唱されている。そのため、ApoM-S1Pは Alb-S1P

よりも S1P 受容体１に対して偏向活性があると考え
られた。 

 

(1-B) ApoM-S1Pの生物学的作用の解明と疾患モデル

マウスを用いたヒト疾患病態生理への関与について

の検討 

新型コロナウイルス感染症パンデミックによる実

験制限により、一部予定していた実験は実施すること

はできなかったが、以下のように大部分の計画研究は実施することができた。 

ミトコンドリア機能保護作用については、S1P 受容体１を介した、SIRT1 上昇によることが

確かめられた。特に、SIRT1はその発現ではなく分解が ApoM-S1Pにより、遅延するため、発

現量が上昇することが分かった。さらにこの SIRT1 を介するミトコンドリア機能保護作用は、

肝臓、脳、腎臓、肺と特に臓器実質細胞において広くみられることが分かった。また、RNA seq

を用いた検討から、その候補となる蛋白が同定され、特にシスプラチン腎症にて重要な働きをは

たしていることが分かった。 

抗線維化作用については、S1P 受容体 1 を介する Smad3 リン酸化、STAT3 リン酸化抑制作

用が関与していることが分かった。糖尿病性腎症、コリンメチオニン欠損食誘導肝線維症の病態

に関与していることを動物実験より見出した。 

 βセクレターゼ発現抑制作用については、S1P 受容体１のみならず、脳組織に多く発現して

いる S1P受容体５が関与することを見つけた。S1P 受容体１の発現抑制、S1P 受容体５の発現

抑制をした神経細胞株を用いた RNAseq 解析より、候補となる蛋白が複数得られた。 

 抗 DIC・ネトーシス軽減作用については、S1P受容体１の他、S1P受容体４が PKCの活性化

を抑制することにより、ネトーシスを抑制することが、in vitro, in vivo にて示すことができた。 

 その他、研究の途中で、ApoMが血液凝固に重要なプロトロンビンの肝臓からの放出に重要な

影響を与えていることを見出し、RNAseqの結果から、その機序となる蛋白を同定した。また、

４８週齢までマウスの生存率を追った寿命との関連では、ApoM KO マウスにて生存率が悪い傾

向があることが示唆された。 

 

 

(2) ApoM-S1Pによる臓器保護作用の検査医学的応用 

(2-A) ApoM を高感度に測定することができるようにな
り、尿、髄液の ApoM を同定できるようになった。 

(2-B) 科研費によって支援されるブレインバンク（高齢
者ブレインバンク リソース研究）より、剖検脳をいただ
き、ApoM を測定したところ、脳 ApoM がアルツハイマ
ー病で低下していることを見出した。また、関連研究と
してリピドミクス解析を実施し、S1P や S1P 受容体を
はじめとするリゾリン脂質およびその受容体などがア
ルツハイマー病の病態でダイナミックに変動すること
を見出した。 

また、肝線維化に従って血清 ApoMが低下すること、神
経障害性疼痛にて髄液 ApoM が変動することを見出し
ている。特に、２型糖尿病患者にて、血清 ApoM が低い
患者ほど、糖尿病性腎症の臨床病期が進行しやすいこと
を証明している（図２）。 

 

 

(3) ApoM-S1Pによる臓器保護作用の治療医学的応用 



リコンビナント ApoM を用いることにより、特にヒストン誘
導 NETosis モデルマウスにおける、生存率（図３）、臓器保
護（特に腎臓）、続発する凝固障害を抑制することができた。
現在のところ慢性疾患モデルには十分な効果が確認できてい
ないが、急性疾患においては有効な治療法である可能性が示
唆されている。 
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