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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）は、血漿の高密度リポ蛋白質（HDL）

に濃縮しており、抗動脈硬化作用を示す。しかし、S1P が HDL にどのように取込まれるのか全

く不明である。HDL 産生の初期段階に関与する ABCA1 トランスポーターやレシチン・コレステ

ロールアシルトランスフェラーゼ欠損マウスの血漿 S1P の動態を解析した結果、ABCA1 トラン

スポーターが HDL-S1P の蓄積、維持に重要であると考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）：Sphingosine 1-phosphate (S1P) is accumulated in plasma 
high-density lipoprotein (HDL), which induces anti-atherogenic actions in endothelial 
and smooth muscle cells. However, it remains uncharacterized how extracellular S1P is 
produced and accumulated in HDL particles. This study has focused on the relationship 
between S1P accumulation in HDL particles and lipoprotein formation by ATP-binding 
cassette transporter A1 (ABCA1 transporter). Our results using ABCA1 
transporter-deficient and lecithin-cholesterol acyltransferase-deficient mice 
suggested that ABCA1 transporter may be involved in the accumulation of S1P in HDL 
particles. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）スフィンゴシン１-リン酸（S1P）は様々
な細胞、組織において、細胞膜受容体（G 蛋
白質連関型受容体 S1P1~5）を介して生物応答

に関与する生理活性脂質である。私達は、S1P
が血中ではリポ蛋白(主に HDL)中に濃縮され
ていること、HDL に結合している S1P が循環
器系や中枢神経系の細胞群において多彩な



作用を発揮し、リポ蛋白作用のメディエ-タ-
として機能する場合があること、さらに、S1P
が血管内皮や平滑筋細胞の受容体を介して
抗動脈硬化作用を示すことなどを報告して
きた。また、私達は、血中の S1P 濃度が反映
されない中枢神経系における S1Pの供給機構
について検討し、S1P が脳脊髄液に含まれる
HDL 様蛋白質に濃縮されていることを明らか
にした。このモデル実験から細胞外 S1P の蓄
積には、スフィンゴシンキナーゼ活性化や
ApoE 発現に加えて、HDL の産生を高めるシグ
ナル分子（ABCA1 トランスポーター）の関与
が推定された。しかし、S1P が新生 HDL 形成
後に取り込まれる可能性も完全には否定で
きない。 
（２）血漿中の S1P のソースは赤血球である
と報告されているが、血漿中の S1P に焦点を
当てた研究であり、HDL 中の S1P には言及し
ていない。S1P はリポ蛋白質産生を実質的に
行わない細胞からも放出されることが知ら
れており、マスト細胞（MK571）や血小板で
は ABCトランスポーターの関与が報告されて
いる。また、血漿中の S1P は血管内皮細胞が
重要であるという発表もある。しかし、血管
循環液中においてどのようなメカニズムで
S1P が HDL に濃縮されるのかは依然不明であ
る。 
 
 
２．研究の目的 
（１）HDL 粒子形成の初期段階には２つの酵
素群が重要である。即ち、HDL 産生細胞の
ABCA1 トランスポーター（ABCA1）の働きによ
ってアポ蛋白質（ApoA-I）とリン脂質/コレ
ステロール複合体が形成され血中に新生 HDL
（preβ-HDL）が形成される。新生 HDL は不
安定であるが、レシチンコレステロールアシ
ルトランスフェラーゼ（LCAT）の作用で安定
化した成熟 HDL に変換されて行く。従って、
血漿の新生 HDL に S1P の存在が確認できれば、
インビボでの S1P 放出に ABCA1 の関与を強く
示唆すると考えられた。そこで、マウス
（ABCA1 や LCAT 欠損マウス）の血液に含まれ
る新生 HDL や成熟 HDL と S1P の存在様式につ
いて解析した。 
（２）血中における主要なリポ蛋白質産生細
胞（肝細胞またはマクロファージ）を用いて、
HDL（ApoA-I）と S1P 複合体がどのように産
生されるのかを細胞レベルで詳細に解析す
ることによって、血漿 HDL の産生と連携した
S1P の産生メカニズムの解明を試みた。 
 
 
３．研究の方法 
（１）マウスとヒトの血液に含まれるリポ蛋
白質と S1Pの存在様式を以下のように解析し、
HDL の産生と連携した S1P の供給経路の有無

について検討した。 
① ABCA1 や LCAT 欠損マウスの血液から血漿
リポ蛋白質（VLDL、LDL、HDL）を分離し、ウ
エスタンブロットでリポ蛋白質を確認後、リ
ポ蛋白質のプロファイルと S1Pの分布を調べ
た。一方、ABCA1 欠損マウスの HDL 画分に S1P
が検出されるか、また、野生型マウスの成熟
HDL や LCAT 欠損マウスの新生 HDL における
S1P の比活性（ApoA-I 当り）を測定した。 
② マウスのデーターをヒト血漿 HDL の場合
と比較し、血中 S1P 濃度を調節するための標
的分子としての ABCA1 の重要性を考察した。
ヒト血漿 HDL から成熟 HDL（HDL2 と HDL3）や
新生 HDL(preβ-HDL)を分離し、S1P の比活性
を調べた。また、HDL と他の S1P キャリア（血
球やアルブミンなど）との比較することで、
HDL の S1P がどの程度血球由来なのか分析し
た。 
（２）アストログリアを用いたモデル実験か
ら、S1P の細胞外蓄積には、HDL の産生に重
要な ABCA1 の関与が推定されていたので、血
漿 HDL の産生と連携した S1P の産生メカニズ
ムを明らかにするため、細胞レベルの実験を
試みた。ABCA1 や LCAT 欠損マウスのリポ蛋白
質産生細胞（初代肝細胞、マクロファージ）
を用いて、HDL 様粒子（ApoA-I）産生調節に
関わる生理活性物質の S1P放出活性への影響
を調べた。また、ApoA-I、スフィンゴシンキ
ナーゼや ABCA1 を細胞に過剰発現させ S1P 産
生応答を調べた。 
 
 
４．研究成果 
（１）血漿リポ蛋白質と S1P の動態解析： 
① マウス血漿リポ蛋白質と S1P の動態につ
いて解析したところ、ヒトの場合と同様にマ
ウスの場合でも S1P は血漿 HDL に濃縮してい
た。ABCA1 欠損マウスでは血漿 HDL がないた
めに HDL-S1P は検出されず、血漿 S1P 濃度は
野生型より半減していた。しかし、血漿リポ
蛋白質除去画分（LPDP：主にアルブミン）や
血球画分の S1P 含量は野生型、ABCA1 欠損マ
ウスで大きな差はなかった（図 1、2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
② 採取したヒトやマウスの血液をインキュ
ベートしたところ、血球由来と考えられる
S1P の蓄積は HDL 画分ではなくアルブミン画
分に顕著に見られた（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③ LCAT 欠損マウスの血漿にわずかながら含
まれる新生 HDL（preβ-HDL）画分に S1P が検
出され、その S1P 含量は ApoA-I 当りで換算
すると HDL の値に近似していた（図 4）。この
ように、新生 HDL 画分に S1P が認められたこ
と、ABCA1 欠損した場合の血漿 S1P 含量が半
減することから ABCA1 が血漿 HDL-S1P の蓄積、
維持に重要であると考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）ApoA-I の再構成と S1P の細胞外蓄積：
マウス由来のリポ蛋白質産生細胞（肝細胞や
マクロファージ）を用いて ApoA-I 添加によ

る HDL 放出と連携した細胞外 S1P 蓄積を再構
成実験で証明しようと試みた。しかし、スフ
ィンゴ脂質の分解活性が高いためか、肝細胞
やマクロファージにおける HDL放出と連携し
た細胞外 S1P蓄積は検出されなかった。一方、
本研究課題を遂行中に S1P が血漿 HDL に含ま
れ る ApoM に 結 合 し て い る こ と が
Christoffersen等より報告された（PNAS, 108, 
9613–9618, 2011）。そこで、ApoA-I に加えて
ApoM を考慮した HDL 産生と連携した細胞外
S1P 蓄積メカニズムが考えられた。 
 
（３）本研究で得られた成果と今後の展望： 
ABCA1 欠損した場合の血漿 S1P 含量が半減す
ること、新生 HDL 画分に S1P が認められたこ
と、また、新生 HDL の安定性に ApoM が必須
であることから血漿 ApoM/HDL-S1P 形成過程
に連携した機構が考えられる（図 5）。従って、
ABCA1 が血漿 HDL-S1P の蓄積、維持に重要で
あると推測される。 
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