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研究成果の概要（和文）：スフィンゴシン 1リン酸（S1P）の機能的アンタゴニストである FTY720

の投与により、関節リウマチモデルマウスにおける関節炎が抑制された。その機序として、循

環 T細胞減少作用の他、抗炎症作用、Th2 免疫応答誘導など、FTY720 の多彩な作用の関与が示

唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：FTY720(a high-affinity agonist for sphingosine 1-phosphate 
receptors) administration suppressed the progression of laminarin-induced arthritis in 
rheumatoid arthritis (RA) model of SKG mice. FTY720 can inhibit arthritis in SKG mice 
via sequestration of autoimmune CD4+ T cells in the thymus, enhancement of Th2 immune 
responses, and inhibition of PGE2 production by synovial cells. 
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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、細胞膜
の構成成分であるスフィンゴミエリンから
派生するリン脂質で、細胞外に放出された後、
標的細胞上の受容体に結合して作用を発揮
する。その作用は、増殖・分化・アポトーシ
ス・形態変化・遊走・浸潤など多彩であり、
血管新生・炎症・発癌などに深く関与してい
る。現在、5種類の受容体（S1P1-5）が同定さ

れており、免疫系において重要な役割を担う
T 細胞の遊走に関しては、S1P と S1P1の相互
作用により、胸腺・二次リンパ系組織からの
T 細胞の遊走が促進されることが近年明らか
にされた。 
また、近年発見された FTY720 は、生体内で
リン酸化された後に S1P1に結合し、S1P1のダ
ウンレギュレーションを惹起し、機能的には
アンタゴニストとして作用する。そして、胸



腺・二次リンパ系組織からの成熟リンパ球の
移出を抑制して循環 Tリンパ球を減少させる
ことにより、炎症部位へのリンパ球浸潤を抑
制し、免疫抑制効果を発揮する。ヒトでは多
発性硬化症患者に対する第二相試験におい
て、一定の治療効果が認められているが、そ
のメカニズムについては未知の部分も多い。
申請者の教室では、すでに S1P1の関節リウマ
チ（RA）患者滑膜組織での発現と S1P の滑膜
細胞機能に対する役割を証明し（Arthritis 
Rheum,54:742-753,2006）、またシェーグレン
症候群（SS）患者唾液腺組織において S1P1

の発現が認められること、唾液腺上皮細胞株
に S1P と FTY720 を添加すると、S1P 添加では
IL-6 産生が亢進されるのに対し、FTY720 で
は亢進されなかったことなどを報告し
（ J.Immunol,180(3), 1921-1928,2008 ）、
S1P/S1P1シグナルが自己免疫疾患に及ぼす影
響について検討を続けている。申請者は、RA
の動物モデルである SKG マウスに対して
FTY720 の投与実験を行い、関節炎抑制効果を
確認することができているが、その関節炎抑
制メカニズムについては、まだ明らかにでき
ていない。多くの自己免疫疾患において Treg
の量的・機能的異常が認められることが明ら
かになっているため、本研究では、FTY720 の
SKG マウス関節炎抑制効果を詳細に解析する
とともに、関節炎発症における Treg の動態
も検討する。 
 
２．研究の目的 
FTY720 による関節炎抑制の機序を明らかに
し、関節炎発症における Treg の動態につい
ても検討する。さらには RA に対する新規薬
剤としての FTY720 の可能性を探求する。 
 
３．研究の方法 
(1)SKG マウスに FTY720 を連日経口投与し、
経時的に関節腫脹スコアを記録。 
(2)末梢血中リンパ球、胸腺・脾臓の細胞数、
胸腺・脾臓の各細胞の Flow Cytometry 結果
を対照群と比較。 
(3)腫脹関節の Xp 写真・病理組織を、対照群
と比較して検討。 
(4)FTY720 を投与した SKG マウスと対照群の
後肢関節の炎症性サイトカインの発現を免
疫組織染色にて解析。 
(5)FTY720 を投与したマウス脾臓 CD4+T 細胞
上の RANKL の発現を FCM にて解析。 
(6)MH7AのPGE2の産生に及ぼすFTY720の効果
を検討 
(7)アロ抗原刺激脾臓 CD4+T 細胞のサイトカ
イン産生に及ぼす FTY720 の効果を検討。 
 
４．研究成果 
FTY720 投与群では、対照群と比較して関節腫
脹スコア・末梢血中リンパ球数・脾臓の細胞

数が低下し、胸腺の細胞数が増加した
(Fig1,2)。FACS解析では、脾臓における CD4+T
細胞・CD8+T 細胞の比率が低下し、胸腺にお
ける CD4+T 細胞・CD8+T 細胞の比率が上昇し
ていた(Fig2)。Treg の比率は両群間で有意差
が認められなかった。対照群では腫脹関節の
Xp 写真において骨破壊が認められ、また病理
組織においてリンパ球浸潤・滑膜増殖が認め
られたが、FTY720 投与群では殆ど認められな
かった(Fig3)。さらに FTY720 投与群では、
免疫組織染色にて炎症性サイトカインの発
現が低下していた一方で、脾臓 CD4+T 細胞上
の RANKL の発現は増加していた(Fig3,4)。ま
た、FTY720 添加により、MH7A による PGE2産
生は低下し、アロ抗原刺激脾臓 CD4+T 細胞に
よる IL-4 産生が増加した(Fig5,6)。 
以上より、FTY720 投与による関節炎抑制機構
として、循環 T細胞減少作用の他、抗炎症作
用、Th2 免疫応答誘導など、FTY720 の多彩な
作用の関与が示唆された。FTY720 は今後、関
節リウマチの新たな治療アプローチとなる
可能性がある。 
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