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研究成果の概要（和文）：記憶・学習に深く関わることが知られている海馬ＣＡ３領域での長期

増強（LTP）が、スフィンゴシンキナーゼ１（SPHK1）ノックアウトマウスにおいては認められない

こと、それに伴い空間学習能力が低下していることを見いだした。また、海馬神経細胞初代培養を

用いた検討により、SPHK1をノックダウンすることによりシナプス形成が減弱することも見いだし

た。以上の結果は、SPHK1-S1P受容体系に作用する薬物により大脳機能を調節できる可能性を示唆

するものであり、今後の応用という点で極めて重要である。 

 
研究成果の概要（英文）：It was shown that the long-term potentiation (LTP) which is know 
to be involved in the memory and learning is not observed in sphingosine kinase 1 
(SPHK1)-knockout mice.  As a consequence the spatial learning ability of the knock out 
mice was impaired.  We also showed that SPHK1 knock down by siRNA diminished the synapse 
formation in primary hippocampal cells.  These results are very important in the sense 
that the function of hippocampus might be regulated by the medicines which act on the 
SPHK1-S1P axis.  Since over-activation of hippocampal neuron is considered to be involved 
in the onset of some kind of epilepsy, our finding may provide new treatment strategy 
of the epilepsy.   
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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）は細胞の分
化、増殖、走化性、アポトーシス、炎症など
に関わる重要な脂質メディエーターであり，
細胞表面の S1P受容体に結合して生理機能を
発揮する。 
我々は最近の研究において、S1P を産生する
酵素であるスフィンゴシンキナーゼ１
（SPHK1）が海馬歯状回顆粒細胞の軸索であ
る苔状線維のシナプス前終末に局在してい
ることを見いだした。更に，この SPHK1 によ
って産生された S1P がシナプス前終末上の
S1P 受容体をオートクライン的に活性化する
ことが，神経伝達物質放出において重要であ
ることを発見し，報告した。 
 
SPHK-S1P 系による神経伝達物質放出制御は
様々な神経系で認められる普遍的な現象で
あり，神経ネットワークの形成において重要
な機能を担っているものと考えられる。興味
深いことに成体マウスの脳においては，
SPHK1 は海馬歯状回顆粒細胞に限局して高発
現しているが，この細胞は神経細胞としては
例外的に成体になってからも細胞新生が継
続しており，新たな神経ネットワークが日々
構築され続けているというユニークな性質
を持つ。すなわち，この神経細胞が特徴的に
示す高度な可塑性において，SPHK1-S1P 系が
重要な役割を担っている可能性が極めて高
い。 
 
２．研究の目的 
以上の背景より、海馬神経細胞（歯状回顆粒
細胞）苔状線維シナプス前終末において，ス
フィンゴシンキナーゼ（SPHK）によって産生
したスフィンゴシン 1-リン酸（S1P）が，オ
ートクライン的に S1P受容体を活性化して神
経伝達物質放出を促進するという，新規のオ
ートシナプス性増強機構を我々は最近見い
だした。本研究ではこの現象の生理的役割，
特にシナプス形成における役割を明らかに
する。 
 
３．研究の方法 
（１）シナプス前終末における S1P 受容体の
局在解析 
 
（２）S1P 刺激によりシナプス前終末におい
て発動する細胞内情報伝達機構の解析 
 
（３）SPHK1 のカルモジュリン結合による制
御による神経伝達物質放出に対する影響の
解析 
 
（４）シナプス形成における SPHK1-S1P 系の
役割を明らかにする 

SPHK-S1P 系による「オートシナプス増強」の
生理的役割として考えられることは、いわゆ
る長期増強（ＬＴＰ）における関与であり、
現在、神経電気生理を専門とするグループと
の共同研究が進行中である。一方、SPHK-S1P
系の役割として考えられるもう一つの可能
性は、シナプス形成における役割である。
SPHK1 が高発現している海馬苔状線維は神経
細胞の中でも例外的に、成体になった後も神
経の新生とシナプス形成が継続していると
いう事実は興味深く、このシナプス形成にお
ける SPHK1-S1P システムの関与を検討する。 
 
1) 初代培養海馬神経細胞および海馬
スライス培養における神経突起の伸長を可
視化・定量する系を確立し、レンチウイルス
にて導入した cDNA（変異 SPHK1）や shRNA の
効果を検討する。同時に，S1P 受容体アゴニ
スト・アンタゴニストの効果についても検討
する。 
2) SPHK1 ノックアウトマウスの海馬ス
ライス培養における神経突起の伸長と、シナ
プス形成について観察、定量する。 
3) SPHK1, SPHK2 ダブルノックアウト
マウス由来の胎児細胞から、神経細胞を in 
vitro で誘導し、シナプス形成を評価する。 
 
シナプス形成の実験においては、SPHK1 ノッ
クアウトマウスの脳を用いた実験も行うが、
いわゆるリダンダンシーが問題となる可能
性も十分にあるため、ウイルスベクターを用
いた shRNA の導入など、多方面から実験を行
う予定である。また，S1P 受容体アゴニスト・
アンタゴニストによる効果が確認され次第，
マウス個体を用いた in vivo での効果を確認
する。 



４．研究成果 
本研究ではこれまでに研究代表者らによっ
て見いだされている知見に、in vivo での検
証を加えることができた。すなわち、SPHK1
ノックアウトマウスの海馬スライス培養を
用いた電気生理学的な解析により、記憶・学
習に深く関わることが知られている海馬Ｃ
Ａ３領域での長期増強（LTP）が、SPHK1 ノッ
クアウトマウスにおいては認められないこ
とを見いだした。 
 

 
上図はマウス海馬スライスを用いた電気生
理的解析の結果である。正常マウス（ＷＴ）
にて認められるＬＴＰが SPHK1ノックアウト
マウス（SphK1 KO）では認められない。 
 
さらに、それに伴い SPHK1 ノックアウトマウ
スにおいては、その空間学習能力が低下して
いることを見いだした。 
 

 
上図はモリス水迷路を用いたマウスの空間
学習に関するデータである。正常（WT）マウ
スでは安全な台に至る経路を学習すること
により、台にたどり着くまでの時間が徐々に
短縮する。SPHK1 ノックアウトマウス（SphK1 
KO）では、この空間学習機能が障害されてい
るため、台にたどり着くまでの時間は正常マ

ウスよりも長く、両者の差は統計学的に有意
であった。 
 
また、海馬神経細胞初代培養系を用いてその
シナプス形成を in vitro で検討したところ、
siRNA を用いて SPHK1 をノックダウンするこ
とにより、プレシナプスとポストシナプスに
よるシナプス形成が減弱することも見いだ
した。 
 
中枢神経系には SPHK および S1P 受容体の高
レベルでの発現が認められることから、何ら
かの働きが予想されていた。本研究結果によ
り、これまで不明であった中枢神経系での
SPHK-S1P 系の生理的役割について、初めて明
らかとなった。本研究結果はまた、SPHK1-S1P
受容体系に作用する薬物を用いることによ
り、記憶や学習といった大脳機能を調節でき
る可能性を示唆するものであり、今後の応用
という点で極めて重要である。 
また、海馬神経細胞の興奮状態は側頭葉てん
かんの発症にも深く関わるとされている。興
味深いことに、多くの細胞系で抑制性の作用
を示す S1P 受容体である S1P 受容体タイプ２
のノックアウトマウスにおいては、てんかん
を自然発症することが報告されている。すな
わち側頭葉てんかんの発症メカニズムに
SPHK-S1P 受容体系が関与している可能性が
高く、今後の研究が必要である。 
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