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研究成果の概要（和文）： 多発性骨髄腫は、現在でも治癒が見込まない疾患であり新たな治療戦略の構築が求めらえ
ている。スフィンゴシン1リン酸(sphingosine-1 phosphate;S1P)は、脂質メディエーターとして細胞の増殖・分化など
と密接に関わることが明らかになり、またS1P受容体アゴニストfingolimodが登場し今後はS1Pと疾患の関与を解明し新
たな治療のターゲットとなることが期待される。骨髄腫におけるS1Pの役割を明らかにすることは、複雑な骨髄腫の病
態の解明や新たなな治療に繋がる可能性があり、本研究では細胞株や患者検体などを用いS1Pの骨髄腫細胞の増殖、進
展への関与を明らかにすることを目的とした。

研究成果の概要（英文）： multiple myeloma (MM),which is one of B-lymphocyte neoplasma, is not curable dise
ase in spite of establishing new theraputic strategy.Therefore it is necessary to develop more excellent t
reating for the disease.To that end, it is require to elucidating pathophysiology in a new beginning.In pa
thology of multiple myeloma, the role of sphingosine-1 phosphate(S1P) is not revealed yet. On the other ha
nd the function of S1P for cell biology  gradually becomes clear. S1P plays important role of cell prolife
ration, survival, apoptosis, and migration. Indeed S1P is known to be concerned with the cell proliferatio
n and developing of malignant tumors.  In this study we try to reveal the relevance with MM and S1P for de
veloping new therapeutic strategy. 
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１．研究開始当初の背景 
 多発性骨髄腫(multiple myeloma; MM)は、
プロテオソーム阻害剤やレナリドミドなど
免疫調節薬といった新規薬剤が治療に加わ
り治療成績が著しく向上した。しかし、長期
予後に関しては現在も治癒が見込めない疾
患であることに変わりはなく、新たな治療戦
略の構築が求められている。そこで我々は、
骨髄腫では殆どその役割が解明されていな
い脂質メディエータであるスフィンゴシン 1
リン酸(sphingosine-1 phosphate;S1P)に注
目し、その病態への関与を明らかにすること
を考えた。S1P は、リゾリン脂質の一つであ
り細胞膜にある受容体を介して細胞の生存、
増殖、アポトーシスに関与することが判明し
ている。このような性質から生理活性脂質、
脂質メディエーターとも呼ばれている。S1P
は、スフィンゴ脂質で細胞膜の構成成分であ
るスフィンゴミエリンの代謝産物スフィン
ゴシンからスフィンゴシンキナーゼ(SK)に
より合成される。これまで細胞膜の一構成成
分としか見られていなかったスフィンゴ脂
質であるが、その代謝産物を介して細胞の生
理活性に深く関わることが明らかになって
きた。近年 S1P 受容体のアゴニスト
fingolimod が新たな機序の免疫抑制薬とし
て多発性硬化症の治療薬として販売が開始
された。S1P と疾患との関わりを明らかにす
ることで、新たな治療戦略に繋がる可能性が
ある。難治性である MM の新規治療の糸口を
探索するため本研究を計画した。 
 
 
２．研究の目的 
 MM における S1P やそれを介したシグナ
ル伝達の役割を探求する。また fingolimod
やSK阻害剤によるMM腫瘍細胞の抑制効果
を検証し、シグナル伝達の機序も明らかにし
ていく。 
３．研究の方法 
・骨髄腫細胞株(RPMI8226，MM1S,MM1R)を用
いて fingolimod と SK 阻害剤(SKI-I と
ABC294640,SKI-I)を各々添加時の MM 細胞へ
の抗腫瘍効果を検討した。 
・血管内皮細胞(HUVEC)を用いて S1P 添加時
と SK阻害剤や fingolimod 投与時の走化性を
測定した。 
・倫理委員会で同意を得たプロトコールに基
づき同意が得られた MM 患者血清を用いて血
清 S1P を ELISA 法で測定し、健常者との比較
をする。 
 
 
 
４．研究成果 
・骨髄腫細胞株に対する S1P 及び SK の作用
(fingolimod と SK 阻害剤の効果について) 
 骨髄腫細胞株(RPMI8226,MM1R,MM1S)に S1P
受容体アゴニスト fingolimod，SK 阻害剤
(ABC294640,SKI-I)を添加し培養した。その

結果いずれの細胞株とも各薬剤の濃度依存
性に細胞増殖の抑制効果を認めた。図 1 に
RPMI8226 での増殖抑制を示す。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
図 1．RPMI8226 に対する各薬剤の抗腫瘍効果 
 
・S1P は細胞の遊走を促進する 
臍帯静脈内皮細胞(HUVEC)を使用した S1P

添加時の細胞の遊走の有無を確認した。
Boyden chamber (Corning)のキットを用いた。
図 2 に示したごとく、S1P 添加により細胞遊
走は促され、一方 fingolimod や SKI-I, 
ABC294640 の添加でその遊走が阻止された。
先に示された fingolimod や SK阻害剤による
抗腫瘍効果は細胞遊走の抑制も一因である
可能性が示唆された。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
図 2.S1P 添加または S1Pと fingolimod,SK 阻
害剤添加時の HUVEC の遊走抑制効果 
 
・MM 患者での血清 S1P のバイオマーカーとし



ての検討 
 
 悪性腫瘍の細胞レベルではS1P濃度の上昇
や SK の活性上昇が知られているが、患者体
内でのその動態は不明である。MM 細胞株の実
験結果よりS1Pが骨髄腫の増殖に影響してい
る可能性が示唆された。MMの病態は分子生物
学的機序や骨髄環境の関連など腫瘍の発症、
進展に関わる複雑な病態が明らかになって
いるが、それを十分反映したバイオマーカー
が十分存在しない。S1P が MM での新たなバイ
オマーカーとして有用か患者血清を用いて
検討した。 
当院倫理委員会の承認に基づき同意を得

た 2013 年まで診断された MM 患者 14 例の血
清で S1P濃度を ELISA 法キット(Sphingosine 
1-phosphate assay kit, echlon.inc)を用い
て測定した。対照として健常者血清 16 例の
S1P を測定した。その結果 MM 患者では S1P の
血清濃度が健常者と比べ有意に増加してい
た(図 3)。 
骨髄腫細胞は、サイトカインである

vascular endothelial growth factor (VEGF)
を産生しその増殖を促すことが知られてい
る。一方 S1P は、VEFG により活性化した SK
によりその産生が促進し、細胞内の S1P 濃度
が上昇するとされている。骨髄腫での S1P は
細胞内外での動態は明らかでないが、血清濃
度が上昇していることから、VEGF などの作用
により細胞内に増加したS1Pが細胞外に放出
され、さらに細胞の増殖や血管形成などに作
用することで、骨髄腫の進展を促していると
いう病態が考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3．MM と健常者での血清 S1P 濃度の比較 
 
 
また、MM 患者での貧血、骨病変、高 Ca血症、
腎障害の症状の有無,ISS による予後分類で
血清 S1P 濃度を比較した。この結果貧血の有
無のみで S1P の 2 群間の有意差を認めた(図
4)。また ISS では病期が進行するほど S1P 濃
度が低下する傾向があった。病勢の進行とと
もに S1P が低下する可能性が示唆された、今
後症例を増やしS1Pのバイオマーカーとして
の有用性を確立する意義を更に検証する必

要があると考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4．MM 患者での貧血の有無での S1P 濃度 
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