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研究成果の概要（和文）：スフィンゴシンキナーゼ遺伝子改変マウスでは、妊娠中、好中球遊走因子であるCXCL1やCXC
L2の発現が、胎児ー母親組織境界領域で著明に増加していた。その結果、好中球が同領域に異常に浸潤して組織障害が
起こり、胎児が妊娠早期に死亡した。好中球浸潤を阻害する薬をマウスに投与すると、流産の発症率は減少した。ヒト
の脱落膜細胞にスフィンゴシンキナーゼの阻害剤を投与すると、CXCL1やIL-8などの好中球遊走因子の分泌が増加した
。以上より、スフィンゴ脂質代謝は自然免疫系を制御することにより、母児免疫寛容に重要な役割を果たしており、我
々の成果は、ヒトの原因不明の不育症の治療法開発に有用であると考える。

研究成果の概要（英文）：Perturbation of the sphingolipid pathway by disruption of the sphingosine kinase 
gene (Sphk) during pregnancy caused unusually high expression of neutrophil chemoattractants, CXCL1 and 
CXCL2, in the decidua, leading to a massive infiltration of neutrophils into the fetomaternal interface 
with enhanced oxidative damage, resulting in early fetal death. The blockage of neutrophil influx 
protected Sphk-deficient mice against pregnancy loss. Notably, a similar result was obtained in human 
decidual cells, in which Sphk deficiency dramatically increased the secretion of CXCL1 and IL-8. In 
conclusion, our findings suggest that the sphingolipid metabolic pathway plays a critical role in 
fetomaternal tolerance by regulating innate immunity at the fetomaternal interface both in mice and 
humans, and it could provide novel insight into the development of therapeutic strategies to treat 
idiopathic pregnancy loss in humans.

研究分野：スフィンゴ脂質
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１．研究開始当初の背景 
 
スフィンゴ脂質と呼ばれる一群の脂質の一つ
であるスフィンゴシン 1-リン酸 (S1P)は、多
様な生物学的活性を有する脂質メディエータ
ーである。S1P は細胞内で細胞の生存、増殖
の制御やカルシウムの動員を引き起こすセカ
ンドメッセンジャーとして作用する一方、細
胞表面の S1P 受容体 (S1PR1-5)と呼ばれる G
タンパク質共役受容体に結合し、血管形成、
リンパ球の遊走などに非常に重要な役割を果
たしている。S1P が近年、特に注目を集めて
いるのは新規免疫抑制剤 FTY720 の登場にあ
る。FTY720 は体内でスフィンゴシンキナーゼ 
(Sphk)と呼ばれる酵素によってリン酸化され
て FTY720 リン酸となり、これが S1P の作用を
模倣して S1P 受容体に結合し、胸腺やリンパ
節からのリンパ球の遊走を阻害する。さらに
FTY720は再発性多発性硬化症の治療薬として
承認されている。 
  S1P は、生体内でスフィンゴシンキナー
ゼ (Sphk)によってスフィンゴシンがリン酸
化されることにより生成される。現在、Sphk
にはSphk1とSphk2の2種類が知られている。 
  私はこれまで主に Sphk ノックアウトマ
ウスを用いてスフィンゴ脂質代謝の解析を
行ってきた。Sphk1 および Sphk2 シングルノ
ックアウトマウスの表現型はほとんど正常
である一方、Sphk1/Sphk2 ダブルノックアウ
ト マ ウ ス は 胎 生 致 死 で あ っ た 。
Sphk1-/-Sphk2-/-マウスは胎生 11.5〜12.5 日
目に全身とくに頭部の出血で死亡し、血管内
皮細胞の重篤な異常や神経管の閉鎖を含む
神経系の発生異常が見られた。 
  さらに、私はスフィンゴ脂質代謝経路が
妊娠の継続維持に不可欠であることを発見
した  (Mizugishi et al. (2007) J Clin 
Invest. 117: 2993-3006)。スフィンゴ脂質
の代謝は正常妊娠中に非常に活性化してお
り、Sphk1-/-Sphk2+/-の雌マウスは不育症様の
症状を呈する。Sphk1-/-Sphk2+/-の雌マウスで
は、亢進した代謝経路の一部が遮断されるこ
とにより、細胞毒性の強いスフィンゴシンお
よびジヒドロスフィンゴシンが子宮内の脱
落膜細胞(decidual cell)および血管内皮細
胞に異常に蓄積していた。これらの結果、血
管内皮細胞が完全に破壊され、胎児を取り囲
む脱落膜 (decidua)領域における出血およ
び脱落膜細胞の細胞死の著明な増加がおこ
り、母親側の原因により、ほぼ全ての胎児は
胎生 7.5〜8.5 日目に死亡した。以上の結果
より、スフィンゴ脂質の代謝経路が子宮内膜
脱落膜化 (decidualization)や血管形成に
おいて極めて重要な役割を果たしているこ
とが明らかになった。 
 
２．研究の目的 
 
スフィンゴ脂質代謝は、正常妊娠の維持に重
要な役割を果たしており、その代謝異常によ

り流産が起こる。しかし、その詳細なメカニ
ズムについては、明らかではない。本研究で
は、1) スフィンゴ脂質代謝異常によって引
き起こされる流産のメカニズムの解明、2) 
流産の治療薬の開発、3) ヒトの生殖器系に
おけるスフィンゴ脂質代謝の意義の解明を
目指して研究を行う。 
 
３．研究の方法 
 
1) スフィンゴ脂質代謝異常によって引き起
こされる流産のメカニズムの解明 
胎生7.5日目の野生型およびSphk1-/-Sphk2+/-

の雌マウスの脱落膜組織を用いてマイクロ
アレイ解析を行う。Sphk1-/-Sphk2+/-脱落膜に
おいて、有意に増加あるいは減少している分
子に焦点を当て、ELISA 法、免疫組織染色法
などにより、その役割について解析する。 
 
2) 流産の治療薬の開発 
Sphk1-/-Sphk2+/-雌マウスの流産発症に関与す
る分子が同定できれば、その分子の阻害剤あ
るいは中和抗体をマウスに投与し、治療効
果・副作用の有無について検討する。 
 
3) ヒトの生殖器系におけるスフィンゴ脂質
代謝の意義 
自然流産あるいは人工妊娠中絶症例より得
られたヒトの脱落膜組織から、脱落膜細胞を
分離精製し、細胞培養を行う。得られた培養
細胞に Sphk の阻害剤を投与し、ELISA 法など
を用いて、動物実験で得られた研究結果につ
いて検討する。 
 
４．研究成果 
 
1) スフィンゴ脂質代謝異常によって引き起
こされる流産のメカニズムの解明 
マイクロアレイの結果より、Sphk1-/-Sphk2+/-

の脱落膜組織では、ケモカインのリガンドや
受容体の発現が上昇していた。この中で著明
に発現が増加していた、好中球遊走因子であ
る CXCL1、CXCL2 に着目した。妊娠子宮の脱
落膜組織および着床間組織を用いて、ELISA
法により CXCL1 値を定量したところ、
Sphk1-/-Sphk2+/-の脱落膜組織においてのみ、 
CXCL1 は著増していた（野生型に比して、約
1000 倍）。次に免疫組織染色を行ったところ、
CXCL1 は、野生型では胎児を囲む脱落膜領域
で 弱 く 発 現 し て い る の に 対 し て 、
Sphk1-/-Sphk2+/-では、吸収されつつある胎児
を取り囲む脱落膜領域で、その発現が顕著に
増加していた。CXCL2 についても同様の結果
が得られた。その結果、Sphk1-/-Sphk2+/-では、
CXCL1、CXCL2 の発現領域に一致して、好中球
が著明に浸潤していた。さらに、tissue 
factor などの発現も上昇しており、多量の好
中球の組織浸潤により重度の組織障害が起
こり、胎児が死に至ることが明らかになった。 
 



2) 流産の治療薬の開発 
野生型に比べて、Sphk1-/-Sphk2+/-の雌マウス
の末梢血では、白血球数、好中球数が有意に
増加していた。さらに、Sphk1-/-Sphk2+/-の骨
髄では、顆粒球系の細胞が増加していた。脱
落膜組織、末梢血、骨髄を用いた解析結果を
考慮し、組織への好中球の浸潤を阻害する実
験を行った。CXCL1 と CXCL2 の受容体である
CXCR2 の選択的阻害剤、および好中球の中和
抗体をSphk1-/-Sphk2+/-の雌マウスに投与した
ところ、約 40%で流産の発症を抑制すること
ができた。以上より、CXCR2 阻害剤、好中球
の中和抗体は、スフィンゴ脂質代謝異常を介
した流産の治療ターゲットとなることが示
された。 
 
3) ヒトの生殖器系におけるスフィンゴ脂質
代謝の意義 
自然流産あるいは人工妊娠中絶症例から得
られた脱落膜組織から、脱落膜細胞を分離・
精製し、細胞培養を行った。得られた細胞に
Sphk の阻害剤を投与し、回収した細胞上清中
のケモカインやサイトカインをELISA法によ
り測定した。その結果、Sphk 阻害剤を投与す
ると、脱落膜細胞から CXCL1 や IL-8 の分泌
が著明に増加した。その他のサイトカインに
は大きな変化はみられなかった。以上より、
ヒトの脱落膜細胞においても、マウスと同様
の現象がみられることが明らかになった。 
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