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研究成果の概要（和文）：多機能性生理活性脂質であるスフィンゴシン1－リン酸(S1P)、およびそのHDL上の輸送体、
かつ代謝調節因子であるアポ蛋白M(ApoM)の糖尿病との関連について検討し、マウスにおいては、ApoM, S1Pには肝臓に
おけるインスリン抵抗性改善作用、および膵β細胞からのインスリン分泌促進作用があること、また、脂肪肝、高血糖
ではApoM、S1Pが増加することを発見した。本研究より、ApoM、S1Pは糖尿病の新しい検査・治療に応用できる可能性が
あることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the involvement of sphingosine 1-phosphate (S1P), 
a potent bioactive lipid mediator, and apolipoprotein M (apoM), a carrier and modulator of S1P, in the 
pathogenesis of diabetes. We found with animal experimetns that apoM and S1P exert anti-diabetic 
properties by improving insulin resistance in liver and promoting insulin secretion from beta-cell. We 
also observed that both plasma and hepatic contents of apoM and S1P are increased in 
streptozotocin-induced diabetic mice and mice fed with high fat diet. These results suggest the 
possibility of applying apoM and S1P into clinical laboratory medicine and therapeutic medicine in the 
fields of diabetes.

研究分野： 代謝学
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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、近年、

腫瘍学、血管生物学、免疫学、発生学など様々
な分野にて注目を集めている細胞膜のスフ
ィンゴ脂質由来の、細胞増殖作用や血管内皮
保護作用などを持つ多機能性生理活性脂質
であり、疾患との関連においても、循環器疾
患、腫瘍性疾患、肝疾患、先天性疾患など多
岐にわたる疾患との関連が幅広く報告され
ている。 
そのような疾患の中で、S1P は糖尿病との

関連も深いと考えられる。すなわち、インス
リン抵抗性に関する報告はほとんどない。一
方、S1P は、インスリンシグナルの下流にあ
る Akt のリン酸化作用、細胞の増殖促進作用
があり、インスリンシグナルと共通する、あ
るいはインスリンシグナルを増強する性質
を持っている可能性がある。 
しかし、研究開発当初は、S1P のインスリ

ン抵抗性に対する直接作用についての報告
は皆無であった。その理由の一つとして、イ
ンスリン抵抗性の病態形成には、脂肪、肝臓、
骨格筋、神経、そして血球といった多臓器間
のネットワークが関与するため、in vivo での
検討が必要であるが、S1P は、生体内で絶え
ず生成と分解を繰り返しており、外部から生
体内に投与しても、速やかに分解されてしま
うため、in vivo での検討が難しい、という点
が挙げられる。 
さて、S1P は、循環血液中では、主に

HDL(70 %)に結合しているが、HDL 上のア
ポ蛋白 M(ApoM)が、S1P の輸送体として働
いている。さらに、研究代表者は、ApoM が
S1P の分解を抑制することにより、体内の
S1P 送料を増加させることを発見していた。
また、一方で、糖尿病に関して、ApoM は、
若年発症糖尿病の一つである MODY3 の原
因遺伝子である HNF1αの制御を受け、また、
疫学研究からも ApoM の SNP と糖尿病の関
係が複数報告されており、ApoM も糖尿病の
病態生理に深くかかわっていることが考え
られていたが、その機序は不明であった。 

 
２．研究の目的 
本研究は、以下の 2 点について検討するこ

とにより、ApoM, S1P の糖代謝における意義
を解明することを目的とする。 
(1) インスリン抵抗性の病態を形成する各臓
器・組織（肝臓、骨格筋、脂肪組織）におけ
る ApoM-S1P のインスリン抵抗性改善機序、
および、その作用機序における各 S1P 受容体
の関わり、を明らかにし、ApoM, S1P, S1P
受容体のインスリン抵抗性における役割を
解明する（図１）。 
 (2) 逆に、糖尿病を形成する病態（肝臓への
脂肪蓄積、高血糖、低インスリン状態）が、
肝臓での ApoM の発現、各臓器における S1P
代謝へどのような影響があるか、を検討し、
ApoM, S1P の糖代謝異常の病態形成におけ
る意義を解明する。 

 

図１研究目的（仮説） 
３．研究の方法 
① ApoM の過剰発現が、インスリン抵抗性 
を改善する機序について、肝臓、骨格筋、脂
肪組織といったインスリンの主要な標的臓
器を対象に in vivo（糖代謝異常モデルマウス
に ApoM を過剰発現させる）, in vitro(標的
臓器・組織の細胞の細胞株と ApoM を過剰発
現させたHepG2細胞を共培養させる)の実験
系を用いて検討する。 
② ApoM を shRNA にて抑制した場合、過剰
発現した場合と逆の変化がみられるか、検討
する。 
③代謝性ストレス（脂肪酸負荷、高血糖）や
インスリンの ApoM, S1P に対する影響を in 
vivo, in vitro の実験系にて検討し、糖代謝異
常の病態形成における ApoM, S1P の意義に
ついて検討する。 
 
４．研究成果 
①ApoM, S1P のインスリン抵抗性に対する
影響については、食事誘導肥満マウス(DIO)
マウス、db/db マウスに ApoM をアデノウイ
ルスにて過剰発現させたところ、ともに空腹
時血糖、自由摂食下血糖は低下（図２A, B）
し、インスリン負荷テストでは、インスリン
抵抗性が改善していた（図３A）。  

図２ApoM, S1P アンタゴニストの血糖値に
対する影響 



一方、VPC23019(S1P1, 3のアンタゴニスト), 
JTE013(S1P2 のアンタゴニスト)などの S1P
受容体のアンタゴニストの効果検討では、
DIO マウスにて、VPC23019 にて ApoM の
血糖降下作用が部分的に阻害されたが、その
他の検討では顕著な効果は見られなかった
（図２）。 
肝臓、骨格筋、脂肪組織の ApoM の影響につ
いても検討した。肝臓では ApoM 過剰発現群
では Akt, AmpK のリン酸化が亢進していた
が、アゴニストの影響ははっきりとはわから
なかった。骨格筋では Akt, AmpK の変化は
見られず、脂肪組織でもインスリンシグナル
に関係するタンパクの発現量の変化は認め
られなかった（図３B, C）（学会発表#1）。 

図３ApoM過剰発現のインスリン抵抗性に対
する影響 

また、通常食で飼育した野生型マウスにアデ
ノウイルスを用いて ApoM を過剰発現させ
たところ、インスリン分泌が増強すること、
この増強効果は、VPC23019 により阻害され
ることを発見した（図４）。このことは膵β
細胞株である min6 細胞を用いた in vitro の
実験においても確認しており、Biochim. 
Biophys. Acta. 1841: 1217-1226, 2014.に報
告している（雑誌論文#1）。 

図４ ApoM, S1P のインスリン分泌に対する
影響 

一方、HepG2 細胞と標的組織の細胞株の共
培養系は、HepG2 細胞にアデノウイルスを
用いて ApoM を過剰発現させると、共培養先
の細胞にもウイルスが感染することがわか
ったため、当初の計画通り進まなかった。 
 
②ApoM の発現抑制による糖代謝の変化につ
いては、shApoMがうまく働かなかったため、
in vivo siRNA の手法を用いて検討した。 
その結果、siApoM 群では、空腹時の血糖は
変わらなかったが、自由摂食下の血糖の上昇
(図５A)、インスリン負荷テストによる血糖低
下の減弱が認められた(図５B)。また、肝臓の
Akt, AmpK のリン酸化の減弱がみられた(図
５C)が、骨格筋、脂肪組織には変化がみられ
なかった。 

図５ ApoM 発現抑制のインスリン抵抗性に
対する影響 

③代謝性ストレス（脂肪酸負荷、高血糖）や
インスリンの ApoM, S1P に対する影響を in 
vivo, in vitro の実験系を用いて検討した。 
高血糖モデルマウスであるストレプトゾト
シン誘発糖尿病マウスでは、血漿、肝臓、腎
臓 S1P, ApoM が増加しており、インスリン
の投与により、低下した（図６）。このこと
は HepG2 細胞を用いた in vitro の実験にお
いても確認しており、J Diabetes Investig. 
2014 Nov;5(6):639-48 に報告した（雑誌論文
#2）。 



図６ ストレプトゾトシン(STZ)およびイン
スリン(INS)の ApoM, S1P に対する影響 

また、マウスに高脂肪食(HF)、高脂肪高コレ
ステロール食(HFHC)、コリンメチオニン欠
損食(MCD)を 8 週間負荷したところ、血漿
S1P, ApoM は、HF, HFHC 群で増加してい
た（図７）。この機序として、肝臓の ApoM
の増加ではなく、LDL 受容体の発現低下によ
る ApoM 含有リポ蛋白のクリアランスの低
下が疑われた（図８）（学会発表#2）。この結
果を手掛かりとして、LDL 受容体が ApoE を
リガンドとして ApoM-S1P をクリアランス
するという血漿 S1P 濃度の制御に関する新
しい機序を発見し、J Biol Chem. 2015 Jan 
23;290(4):2477-88.（雑誌論文#3）に報告し
た。 

図７肝障害による ApoM, S1P の変動 

図８LDL 受容体過剰発現は血漿 ApoM, S1P

を低下させる 
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