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研究成果の概要（和文）： S1P は、内皮細胞・骨髄由来細胞の S1P2 などを介して腫瘍血管新生

などの血管形成を制御し、マクロファージの S1P2 を介して粥状動脈硬化を促進し、さらに複数

の受容体を介して血管バリア機能を調節する。また、心臓では、線維化や肥大といったリモデ

リングに関与する。ホスファチジルイノシトールを産生する PI3K の 2 型受容体が新しい機構で

血管新生に関与することを見出した。これらの結果は機能性脂質が新規な治療標的となること

を示唆する。 
 
研究成果の概要（英文）：The lysophospholipid mediator sphingosine-1-phosphate (S1P) exerts a 
facilitative effect on atherosclerosis via S1P2 receptor in macrophages, regulatory effects on 
angiogenesis including tumor angiogenesis via multiple receptors, and modulatory effects on vascular 
barrier function. S1P also is involved in cardiac remodeling. Phosphatidylinositol 3-kinase class II, 
which produces phosphatidylinositol 3-phosphate, plays the crucial role in angiogenesis through a novel 
mechanism. These observations suggest the possibility that the functional lipids S1P and 
phosphatidylinositol 3-phosphate could be potential novel therapeutic targets for cardiovascular 
diseases. 
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１．研究開始当初の背景 
 

近年の基礎医学生物学研究の最大成果の
一つにヒト全ゲノム解析があり、これにより、
ゲノムによってコードされるほぼすべての
タンパクの同定がなされた。細胞内外の多数
の機能分子が関与する複雑な生体制御ネッ

トワークを包括的に理解するためには、タン
パクの他に、細胞間シグナル伝達脂質分子
（脂質メディエーター）や細胞内及び細胞膜
上のタンパク機能制御脂質分子などの機能
性脂質に焦点を当てる必要がある。脂質メデ
ィエーターには、従来から知られているプロ
スタグランジンの他に近年注目を集めてい
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る S1P やリゾホスファチジン酸がある。細胞
内タンパク機能制御脂質分子には、ホスファ
チジルイノシトールー３ーリン酸（PI-3Ps）
や複合糖脂質が含まれ、特定の膜領域におい
てタンパクの機能を調節し、細胞機能の変化
をひきおこす。S1P は１９９０年代初めに培
養線維芽細胞の増殖を促進し、アポトーシス
を抑制する新規スフィンゴリン脂質として
初めて報告され、１９９０年代末に、申請者
自身を含む複数の研究室により、S1P 特異的
な G 蛋白共役型受容体(GPCR)（Edg）ファ
ミリーがクローニングされ、現在では S1P の
多彩な生物効果のほとんどはいずれかの
S1P 受容体を介する作用であることが明ら
かとなっている。申請者らは様々な組織・細
胞に広汎に発現する S1P1、S1P2、S1P3の主
要三受容体について、サブタイプ特異的な細
胞内情報伝達機構を世界に先駆けて明らか
にした。特に、細胞運動を負に制御する最初
の GPCR として S1P2を同定し、さらにこの
作用がG12/13-Rhoを介したRac抑制の情報伝
達経路により媒介されることを発見した。そ
の後、S1P 受容体のノックアウト(KO)及びト
ランスジェニック(TG)マウス、S1P 合成・分
解酵素の TG マウスを作製し動物個体レベル
での S1P 機能の解明に取り組んできた。現在
ま で に 、 S1P 合 成 酵 素 (Sphingosine 
kinase-1(SphK1))-TG マウスが虚血後血管
新生の亢進、心筋線維化を呈すること、
S1P2-KO マウスが腫瘍血管新生亢進とそれ
による腫瘍増殖の促進（S1P2は新規腫瘍抑制
遺伝子と考えられる）することなどを見出し
つつある。 
 
２．研究の目的 
 

本研究では、申請者らがその機能を発見し
た脂質メディエーター スフィンゴシンー
１ーリン酸 (S1P)受容体とタンパク機能制
御脂質 PI-3P 生成酵素である PI3-キナーゼ 
(PI3K) クラス II 酵素 （PI3K-C2） に着
目し、１）機能性脂質の心・血管ホメオスタ
ーシスにおける役割とその分子機構、および
２）様々な心・血管疾患（虚血、血管透過性
異常など）における機能性脂質の病態生理的
意義を解明し、さらに、３）これらの基礎的
成果を応用して、動物疾患モデルにおける脂
質メディエーター受容体作用薬の効果を明
らかにする。 
 
３．研究の方法 
 

S1P情報伝達系を構成する種々の主要分子、
すなわち S1P 受容体、S1P 合成酵素の遺伝子
改変マウスを作出し解析した。 
 
４．研究成果 

 
S1P を過剰産生するスフィンゴシンキナー

ゼ（SphK）トランスジェニック（TG）マウ
スは、年齢依存的に心筋線維化を発症した。
この線維化には S1P3 受容体が関与し、低分
子 G タンパク Rac および Rho、活性酸素、
TGF経路の関与も認められた。平滑筋ア
クチンプロモーター下に S1P1 を過剰発現す
るトランスジェニック（TG）マウスでは線維
化を伴う心肥大を呈するが、その機構とし
てアンギオテンシン II（AngII）のパラクリ
ン作用が必須であること、AngII は線維芽細
胞が産生し TG マウスではこれが亢進してい
ること、これにはアンギオテンシン変換酵
素発現亢進が関与していることが明らかに
なった。 
S1P2 ノックアウト（KO）マウスでは、エバ

ンスブルー漏出法により、VEGF による皮下
組織血管透過性が変化していた。リポポリ
サッカライド(LPS)吸入誘発刺激において、
肺水腫が増悪していた。同様に、血小板活
性化因子投与による血管透過性の変化も観
察された。 
S1P2受容体KOマウスでは、虚血肢の血流回

復が亢進していることを見出した。抗CD31免
疫染色による微小血管数の増加と、血管壁
平滑筋型アクチン免疫染色の増加、すなわち
血管成熟促進が見られた。S1P2の虚血後血管
新生促進作用には、内皮細胞が関与している
ことが示唆された。 
S1P2KO マウス（ApoE 遺伝子欠損：高コレ

ステロール食を負荷）において、大動脈の粥
状動脈硬化巣面積減少、マクロファージ浸
潤低下が観察された。S1P はマクロファージ
においては S1P2 受容体に作用し、コレステ
ロール汲みだしを抑制した。野生型マウス
に S1P2 選択的遮断薬 JTE-K1 を長期投与する
と、動脈硬化が抑制された。S1P2 遮断薬を
作用させると、コレステロール汲み出しは
促進された。この結果より、S1PR2 遮断薬は
抗動脈硬化作用を及ぼすことが期待され
る。 
PI3K-C2の発生期血管新生における役割

を解析し、妊娠の各時期において、内皮特
異的（EC）-KO-/-マウスと+/+マウスの大動
脈、大静脈などの大血管と、脳、肺、腎な
どの微小血管の免疫染色により、（EC）-KO-
マウスでは微小血管の分岐と成熟の著しい
異常が観察された。同様に、周皮細胞集積
が低下していた。これらの変化は、全身型
KO-マウスと同様であり、内皮細胞の
PI3K-C2が血管新生に必須であることが示
された。全身型ヘテロ KO-マウスでは、皮下
に移植したマトリゲル内の新生血管におい
ても、数と成熟の低下が観察された。PI3K
クラス II a 酵素の血管形成作用に、低分子 G
タンパク Rhoが関与していることを突き止め



た。PI3K-C2のコンディショナル欠失マウ
スで虚血後血管新生および腫瘍血管新生が
抑制された。 
 これらの結果は、S1P シグナル系と
PI3K-C2系が心臓・血管ホメオスターシスに
関わり、新たな治療標的となる可能性を示唆
する。 
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