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研究成果の概要（和文）：スフィンゴ脂質シグナルは種々の細胞機能に関与している。そこで、大腸がんの肝転
移モデルをマウスで作成し、スフィンゴ脂質を調節する酸性スフィンゴミエリナーゼの役割を解析した。酸性ス
フィンゴミエリナーゼは腫瘍のマクロファージを増加させることにより抗腫瘍効果を示すことを見出した。この
効果は、悪性黒色腫の肝転移モデルでも認められた。また、肝臓内のマクロファージは肝線維化や原発性肝細胞
癌に対してもβカテニンシグナルを介して重要であることを見出した。スフィンゴ脂質はマクロファージの機能
を調節しており、種々の病態の治療標的になりうることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Sphingolipids regulate carcinogenesis and proliferation, survival, and 
apoptosis of cancer cells.In this study, the involvement of ASM in liver metastasis of colon cancer 
was examined. ASM in the liver inhibits tumor growth through cytotoxic macrophage. Thus, targeting 
ASM may represent a new therapeutic strategy for treating liver metastasis of colon cancer.

研究分野：肝臓病学
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１．研究開始当初の背景 
悪性腫瘍において他臓器転移は予後を左右
する因子である。進行した悪性腫瘍に対して
は化学療法や放射線療法など癌細胞を標的と
した治療がなされているが、近年、転移先の
宿主細胞による微小環境が増殖過程に影響を
及ぼすことが明らかにされ、治療の標的とし
ての可能性が示唆されている。腫瘍関連マク
ロファージは腫瘍増殖において、促進的に働
くとの報告がなされ、種々の癌腫においてそ
の存在が予後不良因子になるとの報告がなさ
れている。しかしながら、大腸癌においては
反対に抑制的に働くとの報告もなされている。
これは、腫瘍促進的である M2 マクロファージ
と腫瘍抑制的である M1 マクロファージのバ
ランスによるものと考えられているが、どの
因子が如何なる機序で腫瘍内にマクロファー
ジを誘導し、さらに M1・M2 の状態を決定して
いるのかについては、不明である。このよう
に腫瘍関連マクロファージは腫瘍の進展を調
節しうるため、国内外でこれを標的とした治
療法の開発を目指した多くの研究がなされて
いる。これまでの研究で、スフィンゴ脂質が
腫瘍関連マクロファージに影響を及ぼす結果
が得ているが、スフィンゴ脂質の関与を検討
した他の研究は知り得る限りほとんどない。 
酸性スフィンゴミエリナーゼはスフィンゴ
脂質の代謝を調節する酵素であり、癌細胞の
細胞機能に関わっていると考えられ、これま
でに多くの研究がなされている。とくにセラ
ミドは、癌細胞を含めた種々細胞で細胞死を
誘導するため多くの研究がなされ癌治療への
応用が検討されている。また、その分解産物
であるスフィンゴシン 1 リン酸は、受容体に
結合することにより増殖シグナルを誘導する
ことが明らかとなっている。このように、癌
細胞でのスフィンゴ脂質の役割については多
くの研究がなされているが、一方、宿主細胞
側の癌に対する防御機構におけるスフィンゴ
脂質の役割についての研究はほとんどない。 
転移性癌細胞の進展に際しては、癌細胞、免
疫細胞、肝実質細胞、間質細胞が相互に影響し
あって成立する。そのため、治療法の確立に際し
ては、それらの相互作用にどのように影響を及ぼ
すかを考慮する必要があるが、スフィンゴ脂質の
及ぼす影響をこれらの相互作用の側面より解析
した研究はない。 
 
２．研究の目的 
肝臓の微小環境の構成に線維芽細胞及び免
疫細胞（特にマクロファージ）が重要な役割
を果たしている。これまでの解析により、ス
フィンゴ脂質が肝臓において微小環境に影響
し、大腸癌の肝転移巣での細胞増殖に関与し
ていること、および肝線維化に免疫が関与し
ていることを見出してきた。マウスに高増殖

性大腸癌細胞株を門脈内に投与すると肝臓に
転移性腫瘍を形成したが、酸性スフィンゴミ
エリナーゼ欠損マウスに同様の処置を施した
ところ腫瘍の増殖が促進され、この際腫瘍内
ではマクロファージの浸潤数に有意な差が認
められた。このことから、宿主細胞の酸性ス
フィンゴミエリナーゼはマクロファージ浸潤
を促進することにより、大腸癌由来転移性肝
臓癌に対し抑制的に作用していることが明ら
かになった。この研究結果を踏まえ、本研究
は、上述の作用が他の悪性腫瘍や他の転移先
臓器で普遍的な現象であるかを明らかにする
こと、さらに、悪性腫瘍細胞の増殖における
宿主細胞の酸性スフィンゴミエリナーゼの役
割と癌細胞内のスフィンゴ脂質の役割の両者
を明らかにし、増殖を抑制する宿主側の因子
と癌細胞側の因子をそれぞれ調節することに
より他臓器転移を抑制する新しい抗癌治療を
確立することを目的とした。さらに、肝細胞
癌における微小環境とくにマクロファージ・
線維芽細胞とのかかわりについて明らかにす
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）他の悪性腫瘍細胞において、上記と同様
の結果が得られるかを検討した。 
（2）これまでの解析により酸性スフィンゴミ
エリナーゼ過剰発現では縮小効果が予想され、
さらに臨床応用が期待できる。そこで、アデ
ノウイルスベクターを用いた過剰発現法を構
築した。 
（3）原発性肝発癌においては肝線維化と炎症
が重要であり、転移性肝腫瘍との差異につい
て、特に線維化のメカニズムに着目して検討
した。 
 
４．研究成果 
（1）悪性黒色腫細胞においても大腸癌細胞株
と同様の結果が得られたことから、酸性スフ
ィンゴミエリナーゼによる抗腫瘍効果は普遍
的であると考えられた。 

 
図１．悪性黒色腫細胞（B16C2M）は酸性スフ
ィンゴミエリナーゼ欠損マウスの肝臓内では
増殖が促進される 
 



（2）酸性スフィンゴミエリナーゼおよびスフ
ィンゴシンキナーゼをアデノウイルスベクタ
ーにより過剰発現すると、腫瘍の縮小効果を
認めた。 

 

 
図２．酸性スフィンゴミエリナーゼおよびス
フィンゴシンキナーゼの強制発現は、いずれ
も抗腫瘍効果が認められた 
 
（3）これまでの検討より転移性腫瘍の場合、
腫瘍内に浸潤するマクロファージや腫瘍周囲
の線維芽細胞の活性化は腫瘍に対して抑制的
に作用することが明らかとなった。しかしな
がら、原発性肝細胞癌の場合、マクロファー
ジや線維芽細胞の活性化は、むしろ腫瘍促進
的に作用することが知られている。肝発癌の
重要な因子として、Wnt/βカテニンシグナル
が重要であることがしられている。そこで、
まず、βカテニンシグナルの肝線維化に対す
る作用を検討したところ、四塩化炭素誘導性
肝線維化はCBP/βカテニン阻害剤により抑制
された。 

 
図３ CBP/βカテニン阻害剤は、四塩化炭素
誘導性肝線維化を阻害する 

 
また、CBP/βカテニン阻害剤は初代培養肝星
細胞の活性化を抑制した。 

 
図４ CBP/βカテニン阻害剤は初代培養肝星
細胞の活性化を抑制する。 
 
さらに、CBP/βカテニン阻害剤は肝内免疫細
胞のマトリックスメタロプロテアーゼ発現を
上昇させた。 

 
図４ CBP/βカテニン阻害剤は肝内白血球の
MMP 発現を増加させる。 
 
肝線維化は肝細胞癌の誘導因子であり、
CBP/βカテニン阻害剤の肝細胞癌に対する影
響を検討した。CBP/βカテニン阻害剤は DEN
および四塩化炭素誘導性肝細胞癌の腫瘍内マ
クロファージの機能を調節することを示唆す
る結果が得られた。 
 
考察：転移性肝腫瘍は酸性スフィンゴミエリ
ナーゼ欠損マウスで増悪し、同マウスの腫瘍
部では、野生型と比較しマクロファージ浸潤
が少なかった。さらに、腫瘍周囲の線維芽細
胞が少なかった。また、野生型マウスの肝マ
クロファージをアレンドロネートリポソーム
を用いて消去したマウスでは、腫瘍は酸性ス
フィンゴミエリナーゼ欠損マウスと同様に増
悪したが、骨髄由来細胞のみが酸性スフィン
ゴミエリナーゼ欠損となったキメラマウスで
は腫瘍の増悪は認めず、肝細胞に酸性スフィ
ンゴミエリナーゼを過剰発現させたマウスで
は腫瘍増殖は抑制され、腫瘍部のマクロファ
ージ浸潤は多かった。このことから実質細胞
の酸性スフィンゴミエリナーゼが腫瘍内マク
ロファージの増加を介した腫瘍増殖抑制に関
与することが示唆された。マクロファージ数
増加のメカニズムとしてスフィンゴシン１リ
ン酸との関連を解析すると、酸性スフィンゴ



ミエリナーゼの過剰発現は肝臓の スフィン
ゴシン１リン酸量を増加させ、分離した腹腔
マクロマージにスフィンゴシン１リン酸を添
加すると、細胞の遊走能が増加したことから
肝細胞の酸性スフィンゴミエリナーゼは、ス
フィンゴシン１リン産生を介して細胞障害性
マクロファージを誘導することにより大腸癌
由来転移性肝腫瘍の増殖を抑制する作用があ
り、転移性肝腫瘍の治療のターゲット分子に
なりうることが示唆された。  
一方、肝線維化モデルを用いた検討では、
マクロファージは線維芽細胞活性化によって
誘導される線維を溶解することが示唆され、
線維形成においてマクロファージは複雑な役
割を担っていることが示唆された。今後 
は、肝細胞癌の発癌モデルを用いてさらに解
析をすすめ、スフィンゴ脂質によるマクロフ
ァージ機能の調節を介した新しい抗がん治
療・抗線維化治療の開発を目指す。 
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