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研究成果の概要（和文）：脂質メディエーターの一つであるスフィンゴシン 1 リン酸の作用を、

受容体アンタゴニストによって抑制するとの方法を用いて、肝障害の中でも難治疾患である肝

硬変症の、重大な合併症の一つである門脈圧亢進症を、ラットおよびマウスのモデルで治療す

ることに成功した。本法は血圧をはじめ、全身への副作用が少なく、ヒトへの応用も十分期待

される。 
 
研究成果の概要（英文）：Portal hypertension is well known as one of critical complications of liver 
cirrhosis. We have successfully treated portal hypertension in rodent models by inhibiting an effect of 
sphingosine 1-phosphate, a lipid mediator, with its receptor antagonist. Because our strategy had 
minimal side effects such as a reduction of arterial pressure, its application in human should be further 
examined. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２０１０年度 2,200,000 660,000 2,860,000 

２０１１年度 700,000 210,000 910,000 

２０１２年度 700,000 210,000 910,000 

年度    

  年度    

総 計 3,600,000 1,080,000 4,680,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・消化器内科学 
キーワード：肝臓学 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 本研究で着目したスフィンゴシン 1リン
酸はスフィンゴ脂質に分類され、細胞膜の脂
質二重層の構成成分であることが知られて
いたが、細胞内シグナル伝達物質としての役
割が明らかとなり、さらに、血小板などの細
胞から刺激に依存して放出されることが解
明され細胞の外においても存在すること、ま
た、G蛋白質共役型受容体（S1P1-5）の存在も
証明され、細胞間メディエーターとして働く
ことが知られるようになり注目されてきて

いる。 
 
(2) 従来の私共の検討より、スフィンゴシン
1 リン酸の受容体は肝臓において豊富に発現
していること、スフィンゴシン 1リン酸が肝
細胞の増殖を in vitroで抑制し、in vivoに
おいても肝再生を抑制すること、スフィンゴ
シン 1リン酸が肝星細胞の増殖および収縮を
in vitro で促進し、ex vivo で門脈圧を亢進
させ、in vivo で肝線維化を促進することが
明らかとなっていた。 
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２．研究の目的 
(1) 種々の肝障害におけるスフィンゴシン 1
リン酸の関与について動物モデルを用いて
明らかにし、受容体アンタゴニストによりス
フィンゴシン 1リン酸作用を制御することに
より肝疾患の新たな治療法の確立を目指す
ことを目的とした。 
 
(2) とくに着目した疾患が門脈圧亢進症で
あった。門脈圧亢進症は肝障害に中でも難治
である肝硬変症の重大な合併症であり、食道
静脈瘤破裂や難治性胸腹水の原因となる。こ
れらの急性の病態を改善させるため、まず短
期的、緊急的にスフィンゴシン 1リン酸作用
を制御することを考えた。致死的状況を改善
するための急性期の対応であれば、長期使用
による副作用の可能性を最小とし、受容体ア
ンタゴニスト利用が現実的と期待された。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 門脈圧亢進症モデルとして胆管結紮ラ
ットおよびマウスを採用した。ともに胆管結
紮後 4週目において、頚動静脈および回腸結
腸静脈より門脈にカニューレーションし、動
脈圧、門脈圧測定およびスフィンゴシン 1 リ
ン酸受容体アンタゴニストなどの薬剤注入
に供した。 
 
(2) スフィンゴシン 1リン酸受容体アンタゴ
ニストの門脈圧への影響については、経静脈
的な短期投与により行った。 
 
(3) スフィンゴシン 1リン酸受容体アンタゴ
ニスト作用機序の解明のため、血管収縮に働
く Rho/Rho kinase の動態を蛋白、mRNA レベ
ルで検討した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 従来、私共はスフィンゴシン 1リン酸が、
その受容体の中でもスフィンゴシン 1リン酸
受容体２を介して、正常ラットの門脈圧を上
昇させることを見出していた。このことから、
スフィンゴシン 1リン酸受容体２の肝臓にお
ける発現量が門脈圧変化に重要であると推
定された。この点を確かめるため、門脈圧亢
進症を来す胆管結紮ラットおよびマウスで
スフィンゴシン 1リン酸受容体２発現を検討
したところ、約２倍に亢進していることが判
明した（図１）。 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
  図１ 胆管結紮 4 週後の肝臓の 
     スフィンゴシン 1 リン酸（S1P） 
     受容体 1～3 mRNA 発現量 
   (Hepatology 2012;56:1427より改変) 
 
 
(2) さらにスフィンゴシン 1リン酸受容体２
が、胆管結紮を行った肝臓内の、どの細胞で
発現が高くなるかについては、スフィンゴシ
ン 1 リン酸受容体２の遺伝子座に LacZ をノ
ックインさせてスフィンゴシン 1リン酸受容
体２発現細胞を検索可能とした遺伝子改変
マウスを用いて検討した。結果として門脈周
囲の線維芽細胞および肝小葉の星細胞と考
えられる細胞に高い発現が確認された。これ
らの細胞は門脈圧調節に寄与していること
が知られている。 
 
(3) 次に門脈圧亢進症ラットにスフィンゴ
シン 1リン酸受容体２のアンタゴニスト（拮
抗剤）として JTE-013を投与し、門脈圧をは
じめとする血行動態の変化を観察した。スフ
ィンゴシン 1リン酸受容体２アンタゴニスト
は、投与量に相関して胆管結紮ラット門脈圧
を低下させた。一方、門脈圧が正常な対照ラ
ットにおいて、スフィンゴシン 1リン酸受容
体２アンタゴニストは門脈圧に影響を及ぼ
さなかった（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図２ スフィンゴシン 1リン酸受容体 
拮抗剤の門脈圧への影響 



（0.1～1 mg/kg） 
   (Hepatology 2012;56:1427より改変) 
 
(4) 一方、スフィンゴシン 1 リン酸受容体２
アンタゴニストは胆管結紮ラットおよび対
照ラットの平均動脈圧には影響を及ぼさな
かった（図３）。すなわち、スフィンゴシン 1
リン酸受容体２アンタゴニストの圧低下作
用は亢進した門脈選択的に発現するものと
考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図３ スフィンゴシン 1リン酸受容体 
拮抗剤の平均動脈圧への影響 
（0.1～1 mg/kg） 

   (Hepatology 2012;56:1427より改変) 
 
 
(5) スフィンゴシン 1リン酸受容体２アンタ
ゴニストによる門脈圧低下機序を検討した。
以前、私共はスフィンゴシン 1 リン酸が ex 
vivo でラット門脈圧を亢進させることを見
出し、その機序としてスフィンゴシン 1リン
酸受容体２を介した Rho/Rho kinase 活性化
が関与していることを報告した。 
このため、まず門脈圧が亢進している胆管

結紮ラット肝臓での Rho kinase 活性を検討
したところ。対照の正常ラットに比して亢進
していることが明らかとなった（モエシンリ
ン酸化により測定）。一方、胆管結紮ラット
にスフィンゴシン 1リン酸受容体２アンタゴ
ニストを投与すると亢進していた Rho kinase
活性は有意に低下することが明らかとなっ
た（図４）。 
これらの結果から、スフィンゴシン 1リン

酸受容体２アンタゴニストの門脈圧低下作
用には Rho kinase 活性抑制が関与している
ことが示唆された。 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図４ スフィンゴシン 1リン酸受容体 
拮抗剤の Rho kinase活性への 
影響 

   (Hepatology 2012;56:1427より改変) 
 
(6) スフィンゴシン 1リン酸受容体２アンタ
ゴニストとして用いた JTE-013のスフィンゴ
シン 1リン酸受容体２への特異性を確認する
ためにスフィンゴシン 1リン酸受容体２遺伝
子欠損マウスに胆管結紮を行い、JTE-013 を
作用させた。結果としてスフィンゴシン 1 リ
ン酸受容体２遺伝子欠損マウスでは門脈圧
の上昇は顕著でなく、JTE-013 を作用させて
も門脈圧には変化を認めなかった。一方、野
生型マウスでは胆管結紮により門脈圧は上
昇し、JTE-013 により門脈圧は低下した（図
５）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

図５ スフィンゴシン 1リン酸受容体 
拮抗剤の受容体欠損胆管結紮 
マウスへの影響 

   (Hepatology 2012;56:1427より改変) 



(7) 今回、門脈圧亢進において Rho/Rho 
kinaseの重要性が確認された。生体内におい
て Rho/Rho kinase調節因子は多数存在する。
この中でスフィンゴシン 1 リン酸が実際に、
どれほどの役割を果たしているかについて、
スフィンゴシン 1リン酸受容体２遺伝子欠損
マウスにおいて胆管結紮を行い経時的に肝
臓の Rho kinase 活性を測定したところ、活
性亢進は有意に抑制された。従って、実際の
生体内において、スフィンゴシン 1 リン酸が
肝臓の Rho kinase 活性の調節因子として働
いていることが示唆された。 
 
(8) 以上よりスフィンゴシン 1リン酸受容体
２アンタゴニストが門脈圧亢進症の治療薬
として有望であると考えられた。現状で用い
られている門脈圧亢進症治療薬剤であるβ
遮断剤は、効果が十分でなく、全身血圧も低
下させてしまうという欠点があった。スフィ
ンゴシン 1リン酸受容体２アンタゴニストに
は、このような副作用がなく有利である。ま
た、スフィンゴシン 1リン酸受容体２アンタ
ゴニストは門脈圧が亢進していないラット
の門脈圧には作用せず、つまり、病的に亢進
している門脈にのみ作用するとの利点があ
った。 
 実際の臨床の場での応用を考えた場合、ま
ず、食道静脈瘤破裂例など緊急に門脈圧を下
げる必要のある症例が良い適応となろう。こ
のような状況下、全身血圧に作用しないこと
は治療薬として大変重要である。 
 長期投与については、いずれの肝臓病薬で
も問題となる副作用の点が心配される。しか
しながら、スフィンゴシン 1 リン酸受容体２
遺伝子欠損マウスは胎生～幼少期の神経障
害がクリアされれば、とくに問題となる表現
型は報告されていない。このことから、重大
な副反応は少ないことも期待される。 
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