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研究成果の概要（和文）：スフィンゴシンキナーゼ（SphK1およびSphK2）によって産生されるスフィンゴシン
-1-リン酸（S1P）は、多面的な生理活性脂質メディエーターである。S1Pの癌細胞特異的代謝調節における役割
について研究を行った。SphK1およびSphK2ノックアウト乳癌細胞の代謝物プロファイルは、解糖経路およびTCA
サイクル等において有意な変化を認めた。今回の結果は、S1Pとスフィンゴシンキナーゼが癌特異的代謝におい
て重要な役割を果たすことを示唆している。

研究成果の概要（英文）：A pleiotropic bioactive lipid mediator, sphingosine-1-phosphate (S1P), 
produced by sphingosine kinases (SphK1 and SphK2) regulates many physiological and pathological 
processes. We hypothesized that SphKs regulates cancer cell-specific metabolism, which related to 
the cancer cell proliferation and survival. Metabolomics profiles of both SphK1KO and SphK2KO breast
 cancer cells were dramatically changed in the glycolysis pathway and TCA cycle compared to the 
control cells. Our data suggests that SphKs play an important role in cancer specific metabolism.

研究分野： 腫瘍外科
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１． 研究開始当初の背景 
 

癌細胞は酸素が十分に存在していても解
糖系をより利用して ATP を産生することが
Warburg 効果として知られている。癌細胞が
エネルギー効率の悪い解糖系を使う理由と
して、癌細胞が活発に増殖するためには ATP
のみならず、核酸、蛋白質、脂質などの生体
高分子および抗酸化物質であるグルタチオ
ンなどが不可欠であり、これらの分子の原料
は解糖系で合成されるためであると推察さ
れている。しかし、癌に特有の代謝動態の制
御機構はいまだ分からない点が多い。 

 
脂質メディエーターである S1Pは細胞内で

2 つの異なるスフィンゴシンキナーゼによっ
て産生される（図 1）。スフィンゴシンキナー
ゼ 1 型（SphK1）は主に細胞質に存在し、SphK1
によって産生された S1Pは細胞外に放出され、
細胞表面の S1P受容体に作用し、細胞の増殖、
浸潤、生存などに寄与する。一方、スフィン
ゴシンキナーゼ 2 型（SphK2）は、ミトコン
ドリア内や核内に豊富に存在しており、ミト
コンドリア内の SphK2は β酸化に関わってい
ることが報告されている。核内の SphK2 の生
理作用はこれまで不明であったが、今回申請
者らは、正常肝細胞において、核内に存在す
る SphK2 が産生した S1P が、ヒストン脱アセ
チル化酵素（HDAC）を阻害し、ヒストンの
アセチル化を促進することで、脂質・糖代謝
に関わる遺伝子の転写を制御していること
を解明し世界で初めて報告した（Nagahashi et 
al. Hepatology 2014）（図 2）。 

しかし、S1P および SphK1、SphK2 が癌代
謝動態に与える影響は未解明であった。申請
者らのこれまでの予備実験により、乳癌にお
いては SphK1 が亢進するとともに、SphK2 が
抑制されていることが分かった（図 3）。申請
者は「乳癌において、癌を悪化させる SphK1
が活性化され、正常細胞の代謝を司る SphK2
が抑制されることで、癌の代謝動態が制御さ
れている（図 3）」という仮説を立て本研究を
企画した。 

 
２． 研究の目的 
 
 本研究の目的は、「脂質メディエーターに
よって制御される癌代謝動態の分子機構を
明らかにし、その臨床的意義を明らかにする
こと」である。 
 
３．研究の方法 

2 つのスフィンゴシンキナーゼ（SphK1・
SphK2）をノックダウンさせた細胞株を樹立
し、メタボロームおよびリピドミクス解析を
行った。ノックダウンには shRNA もしくは
CRISPR/Cas9 遺伝子編集技術を用いた。本研
究では C57BL/6 系統のマウス由来の乳癌で
ある 4T1細胞及び E0771細胞を用いて実験を
行った。SphK1 もしくは SphK2 をノックダウ
ンさせた各々の細胞株とコントロール細胞
株において、癌細胞の増殖能・生存能の比較
と、メタボローム解析およびリピドミクス解
析とを行った。メタボローム解析では、網羅
的に代謝産物を解析すると同時に、特に解糖
系、TCA 回路、グルタミン代謝、グルタチオ
ンの産生など癌細胞に特徴的な代謝経路に
焦点を当て解析を行った。リピドミクス解析
では S1Pとその前躯体であるスフィンゴシン、
セラミドなどに注目し、データを分析した。
S1P 情報伝達系と癌代謝動態の関連を分析し
た。 
 
４．研究成果 

SphK1 ノックダウン 4T1 細胞では、野生型
の 4T1 細胞と比較して、細胞増殖能が有意に
低下した。SphK1 ノックダウン細胞の遊走能
も野生型と比して有意に抑制されていた。

図 1．S1P による細胞機能制御 

図 3．癌細胞におけるスフィンゴシンキナ

ーゼと代謝の制御（仮説） 

図 2．核内 S1P による HDAC 阻害と転写の

制御 



E0771 細胞を用いた実験においても同様に
SphK1 ノックダウン E0771 細胞では、野生型
細胞と比較して、細胞増殖能が有意に低下し
た。SphK1 ノックダウン細胞の遊走能も野生
型と比して有意に抑制されていた。 

 

メタボローム解析の結果、SphK1 ノックダ
ウン 4T1細胞では野生型の 4T1細胞と比較し
て一部のアミノ酸合成や TCA 回路の代謝産
物の低下を認めた（図 4）。また、SphK1 ノッ
クダウン 4T1 細胞では、ATP の産生が有意に
低下していた。 
さらに、SphK1 ノックダウン 4T1 細胞では

グルタチオン（GSH）の産生が有意に低下し
ており、細胞生存、抗酸化ストレス、薬剤耐
性などに対する SphK1 の重要な働きを示唆
していた（図 5）。E0771 細胞におけるメタボ
ローム解析の結果も同様の結果が得られた。 
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