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研究成果の概要（和文）：本発明者らは、腫瘍微小環境において癌細胞を貪食する間質液中のスフィンゴシン
-1-リン酸レベルを測定する方法を開発し、腫瘍間質液中に高レベルのスフィンゴシン-1-リン酸が存在すると報
告した。 重要なことに、スフィンゴシン-1-リン酸は、腫瘍微小環境における癌細胞および免疫細胞および血管
/リンパ内皮細胞などの非癌成分から分泌され得る。 我々は、腫瘍微小環境における癌細胞と非癌細胞との間の
相互作用におけるスフィンゴシン-1-リン酸の役割を解明し、癌患者のための標的化されたスフィンゴシン-1-リ
ン酸シグナル伝達の将来の可能性について議論する。

研究成果の概要（英文）：We have developed a method to measure sphingosine-1-phosphate levels in the 
interstitial fluid that bathes cancer cells in the tumor microenvironment, and reported that high 
levels of sphingosine-1-phosphate exist in the tumor interstitial fluid. Importantly, 
sphingosine-1-phosphate can be secreted from cancer cells and non-cancer components such as immune 
cells and vascular/lymphatic endothelial cells in the tumor microenvironment. We elucidate the roles
 of sphingosine-1-phosphate in the interaction between cancer and non-cancer cells in tumor 
microenvironment, and discuss future possibilities for targeted therapies against 
sphingosine-1-phosphate signaling for cancer patients.

研究分野： 消化器外科学
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１．研究開始当初の背景 
 
スフィンゴ脂質であるスフィンゴシン-1-

リン酸（Sphingosine-1 -phosphate, 以下
S1P）は、脂質でありながら蛋白質と同じよ
うに細胞情報伝達物質として働く脂質メデ
ィエーターであることが研究協力者である
Sarah Spiegel によって解明された（Nature 
1993; Nature 1996）。 

 申請者らは、細胞株及び動物実験モデル
を用いて、「乳癌細胞株が産生した S1P がリ
ンパ管新生形成に重要な役割を果たしてい
る」ことを世界に先駆けて報告してきた
（Cancer Research 2012）（図 1）。 

さらに S1P が慢性炎症状態において、癌の
発生に関与することを解明してきた（Cancer 
Cell 2013）。Nature Review 誌において、癌
によるリンパ管新生に関する総説の中で申
請者らの論文が引用され、S1P の働きが広く
認識されるようになってきた（Nature 
Review Cancer 2014）。 
近年、S1P は、免疫、炎症、代謝、悪性腫

瘍など様々な疾患の病態に関与している可
能性が示唆されているが、S1P 自体は脂質メ

ディエーターであるが故に直接測定するこ
とが困難であったことから実験動物 in vivo
およびヒト人体における S1P の生理的機能
に関しては研究が進んでおらず、未解明のま
まである。 
胆道癌・膵癌においては、リンパ行性進展

を介したリンパ節転移は最も重要な予後規
定因子の 1 つである。申請者らは、胆道癌に
おけるリンパ行性進展を介したリンパ節転
移の研究を過去 20 年以上行ってきた実績が
あり(Cancer 2010, Ann Surg Oncol 2010, 
他 100 編以上の英文論文)、胆嚢癌のリンパ
行性進展、リンパ節転移の生物学的悪性度を
解明し、2010 年には胆嚢癌の肝内進展は血
行性転移ではなく肝内グリソン鞘沿いのリ
ンパ行性進展が主体であることを解明し、胆
嚢床周囲の肝実質切除の重要性を提唱して
きた（Am J Surg Pathol 2010）。胆道癌・膵
癌における S1P 産生機構、S1P による宿主
のリンパ管新生機構、S1P シグナルにより形
成される癌微小環境における癌細胞生存の
臨床的意義に関しては未解明である。 
申請者らは、上述した S1P 研究の学術的背

景から、『癌細胞と宿主側の間質との相互作
用における S1P シグナルの生理的機能を解
明することは重要な課題である』という着想
に至った。 
申請者らは、「癌細胞より放出された S1P

が、パラクライン効果でリンパ管内皮細胞の
SphK1 を活性化し、リンパ管新生を促し、
オートクライン・パラクライン効果で癌細胞
の S1P 受容体を刺激し、癌の浸潤・転移能を
促進している」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、「S1P 産生責任酵素の遺

伝子改変マウスや臨床検体を駆使し、浸潤・
転移能に関与する S1P シグナルの分子制御
機構を解明し、S1P シグナルにより形成され
る癌微小環境における癌細胞生存の臨床的
意義を解明し、新たな治療法開発への足がか
りとすること」である。 
 
３．研究の方法 
 
S1P 産生責任酵素の遺伝子改変マウスや臨

床検体を駆使し、課題 A：S1P 産生責任酵素
(SphK1)過剰発現/ノックダウンによる癌細
胞の浸潤能・遊走能の制御実験を行い、課題
B：ヌードマウスおよびリンパ管内皮細胞特
異的SphK1コンディショナルノックアウトマ
ウスに SphK1 過剰発現/ノックダウン癌細胞
を移植し、リンパ管新生および S1P を介した
癌微小環境（癌と宿主の相互作用）を明らか
にする。課題 C：コンドロイチン硫酸プロテ
オグリカンの糖鎖合成酵素（CSGaINAc-T1）
のノックアウトマウスに膵癌移植実験を行
い、宿主側の細胞外基質が、癌の S1P シグナ

 

図 1. スフィンゴシン-1-リン酸（S1P）によ

る情報伝達系：S1P は細胞質内に存在するス

フィンゴシンキナーゼ 1 型（SphK1）によっ

てスフィンゴシン（Sph）から産生され、S1P

輸送体によって細胞外に放出、癌細胞自身や

周囲の血管・リンパ管内皮細胞表面にある

S1P 特異的受容体に作用し、増殖・浸潤・生

存等の細胞機能を促進する。申請者らは、癌

細胞より放出された S1P がパラクライン効

果でリンパ管内皮細胞の SphK1 を活性化し

（①）、S1P の産生・放出を促進（②）、オー

トクライン・パラクライン効果で癌細胞の

S1P 受容体を刺激し、癌の増殖・浸潤・生存

を促している（③）という仮説を立てた。 



ルに与える影響、癌の浸潤能、リンパ管新生
能に与える影響を解明する。課題 D：リンパ
管浸潤をきたした癌細胞における SphK1発現
を明らかにし、課題 E：リンパ節転移におけ
る S1P および pSphK1 発現の臨床的意義を明
らかにする。課題 A～E を総括して、浸潤・
転移能に関与するS1Pシグナルの分子制御機
構を解明し、胆道癌・膵癌における脂質メデ
ィエーターの臨床的意義を解明する。 
研究期間内には以下の諸点を解明する（図
2）。 

 
４．研究成果 
課題研究 A:S1P 産生責任酵素(SphK1)過剰発
現/ノックダウンによる癌細胞の浸潤能・遊
走能の制御実験（in vitro）：SphK1 をプラ
スミドベクターにより過剰発現、同酵素を
CRISPR/Cas9 によりノックダウンした B/6 系
マウス膵癌細胞株細胞株を樹立し、浸潤能・
遊走能の分子制御実験を行い S1P シグナル
の分子制御機構を明らかにして、学術発表し
た。 
課題研究 B：S1P を介したリンパ管新生およ
び癌と宿主の相互作用（in vivo）：SphK1 ノ
ックダウンした膵癌細胞株を B/6系マウスお
よびリンパ管内皮細胞特異的 SphK1&SphK2コ
ンディショナルダブルノックアウトマウス
に移植し、リンパ管新生を解析し、S1P シグ
ナルを介したリンパ管新生および癌微小環
境の形成機序（癌と宿主の相互作用）に関す
る学術発表を行い、更にダブルノックアウト
マウス研究を継続中である。 

課題研究 C：Extracellular matrix 細胞外基
質における S1P の生理的役割（in vivo）：コ
ンドロイチン硫酸プロテオグリカンの糖鎖
合成酵素（CSGaINAc-T1）のノックアウトマ
ウスは、コンドロイチン硫酸の発現抑制に伴
いヘパラン硫酸の発現が相対的に亢進して
おり、細胞外マトリックスの変化を研究でき
る稀有なモデルである。この CSGaINAc-T1 ノ
ックアウトマウスに B/6 系 wild 膵癌移植実
験を行う。宿主側の細胞外基質が、癌の S1P
シグナルに与える影響、癌の浸潤能、リンパ
管新生能に与える影響を明らかにし、学術発
表を行い、更に研究を継続中である。 
課題研究 D：リンパ管浸潤をきたした癌細胞
の生存に関わるスフィンゴシンキナーゼの
役割（Human sample）：臨床検体を用いてリ
ンパ管浸潤部の SphK1 のリン酸化と Ki67 に
よる細胞増殖能を評価し、リンパ管浸潤をき
たした癌細胞の生存に関わる S1P の臨床的
意義を明らかにし、学術発表した。 
課題研究 E：リンパ節転移における S1P およ
びpSphK1 発現の臨床的意義（in vivo & human 
sample）を解明し、学術発表した。 
 
腫瘍微小環境における癌細胞と非癌細胞

（例えば、血管、免疫細胞、および他の間質
細胞）との間の相互作用を解明することは、
癌の進行および転移の根底にある機構を理
解する上で不可欠であり、新規治療薬の創出
に繋がる。スフィンゴシン-1-リン酸は、癌
の進行に関与する全ての因子である、細胞の
生存、増殖、移動、血管新生/リンパ管形成
および免疫応答を促進する生物活性脂質メ
ディエーターである。スフィンゴシン-1-リ
ン酸は、スフィンゴシンキナーゼによって癌
細胞内で生成され、次いで、腫瘍微小環境に
輸出される。スフィンゴシン-1-リン酸は、
腫瘍微小環境および癌進行において重要な
役割を果たすと予想されるが、確立された方
法の欠如のために、腫瘍微小環境におけるス
フィンゴシン-1-リン酸レベルを決定するこ
とは困難であった。本発明者らは、腫瘍微小
環境において癌細胞を浸潤する間質液中の
スフィンゴシン-1-リン酸レベルを測定する
方法を開発し、高レベルのスフィンゴシン
-1-リン酸が腫瘍間質液中に存在すると報告
した。重要なことに、スフィンゴシン-1-リ
ン酸は、腫瘍微小環境における癌細胞および
免疫細胞および血管/リンパ内皮細胞などの
非癌成分から分泌され得る。さらに、スフィ
ンゴシン-1-リン酸は、腫瘍の微小環境にお
いて癌の進行を促進する癌細胞および非癌
細胞の両方に影響を及ぼす。ここでは、腫瘍
微小環境における癌細胞と非癌細胞との相
互作用におけるスフィンゴシン-1-リン酸の
役割を検討し、癌患者に対するスフィンゴシ
ン-1-リン酸シグナル伝達に対する標的療法
の将来の可能性に関して研究成果を得るこ
とができた。 
 

 

図2.リンパ行性転移においてS1Pシグナル

により形成される癌微小環境と癌細胞生存

の全体像 
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