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はじめに
　癌が周囲組織へ浸潤し、リンパ節や遠隔臓器へ
転移する機序を理解することは、手術や薬物療法
を含めた治療戦略を考える上で重要である。中で
も乳癌では、リンパ行性転移は代表的な進展様式
であり、病期や予後とも密接に関連することから、
その分子機構の解明は重要な課題となっている。
従来、リンパ行性転移は癌細胞がリンパ流に乗っ
てリンパ節へ到達する過程として理解されてき
た。リンパは、免疫細胞やサイトカインに加え、
脂質を運搬する体液でもあり、リンパの流れは同
時に脂質シグナル分子の流れでもある。
　スフィンゴシン-1-リン酸（sphingosine-1-phosphate: 
S1P）は、その代表的な脂質シグナル分子である１）。
S1P は細胞の増殖や遊走、血管新生、リンパ管新
生、炎症、免疫調節など多彩な生理機能を制御す
る脂質メディエーターとして知られている２）-４）。
さらに、癌細胞内の脂質代謝に寄与し、癌と血管・
リンパ管・免疫細胞を含む周囲の腫瘍微小環境と
の相互作用を結び付ける中心的なメディエーター
として機能することから、近年では乳癌を含む癌
の浸潤・転移、とくにリンパ行性転移を理解する
上で重要な分子として注目されている５）、６）。
　本総説では、S1P 情報伝達系が関わる基礎生物
学を概説し、乳癌におけるリンパ行性転移との関
連性を中心に、腫瘍微小環境や炎症と癌との相互
作用、そして S1P のバイオマーカーや治療標的
としての臨床応用の可能性について、最新の知見
を交えながら概説する。

S1P の産生とシグナル伝達
　S1P は、細胞膜の主要構成成分であるスフィン
ゴ脂質の代謝過程で産生される生理活性脂質であ

る７）。細胞膜由来のセラミドから生成されたス
フ ィ ン ゴ シ ン が、 ス フ ィ ン ゴ シ ン キ ナ ー ゼ

（sphingosine kinase: SphK）1またはSphK2によっ
てリン酸化されることで S1P が産生される７）。
SphK1は主に細胞質に存在し、増殖因子、炎症性
サイトカイン、ホルモンなどの刺激を受けると細
胞膜近傍へ移行して S1P を産生する。一方、
SphK2は主に核、小胞体、ミトコンドリアなどの
細胞内小器官に局在し、SphK2によって産生され
た S1P は遺伝子発現や代謝制御などに関わって
おり、SphK1によって産生された S1P とは異な
る細胞内機能を担うことが知られている８）。
　S1P は極性の高いリン酸基を有するため、細胞
膜自体を自由に通過することができない。細胞膜
近 傍 で SphK1に よ っ て 産 生 さ れ た S1P は、
ABCC1、ABCG2、Spns2（Spinster homolog 2）
などの膜輸送体を介して細胞外へ放出される９）。
乳癌細胞では、SphK1が高発現しており、細胞質
内で産生された S1P は、エストロゲン刺激によ
り ABCC1および ABCG2を介して放出が促進さ
れることが報告されている10）。さらに ABCC1お
よび ABCG2を介して放出された S1P は SphK1
を刺激し、S1P 産生を増幅する正のフィードバッ
ク機構が働く可能性も示されている11）。Spns2も
S1P の主要な輸送体であるが、特にリンパ管内皮
細胞で高発現しており、リンパ液中の高い S1P
濃度を維持することで、T 細胞や B 細胞のリン
パ節からの遊走を制御する12）。
　細胞外へ放出された S1P は、細胞自身や血管
内皮細胞、リンパ管内皮細胞、免疫細胞などに発
現 す る ５ 種 類 の G タ ン パ ク 質 共 役 型 受 容 体
（S1PR1-5）へ結合し、オートクラインあるいは
パラクライン様式で多彩な生物学的作用を発揮す
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る13）。このように、細胞内で産生された S1P が細
胞外へ放出され、細胞表面受容体を介して情報を
伝達するという特徴的な作用様式は inside-out 
signaling（図１）と呼ばれ、S1P シグナルを特徴
づける基本概念となっている14）。このシグナルは、
細胞増殖、生存、遊走、血管・リンパ管新生、炎
症、免疫応答などを制御している。特に癌におい
ては、S1P は癌細胞の増殖・浸潤・転移だけでな
く、周囲の微小環境の形成にも重要な役割を果た
す13）。
　S1P の作用は、どの受容体を介するかによって
大きく異なる14）。S1PR1はリンパ球の体内循環や
血管内皮の恒常性維持に必須であり、炎症反応や
血管新生にも深く関与する。乳癌では、肥満関連
の転移促進や免疫抑制性腫瘍微小環境の形成への
関与が報告されている。一方、S1PR3は乳癌細胞
の増殖・浸潤に加え、乳癌幹細胞様細胞の維持に
も関与する可能性が示されている。これに対し、
S1PR2は細胞種や病態によって異なる作用を示
し、S1PR1や S1PR3とは逆に細胞遊走を抑制する
方向に働く場合があることも報告されている。
S1PR4および S1PR5については免疫細胞での機能
が明らかになりつつあるものの、乳癌における役

割はなお十分に解明されておらず、今後の研究が
期待される。
　このように、S1P シグナルはどこで産生され、
どこへ放出され、どの受容体を介して作用するの
かによって、その生理作用が異なる。さらに、生
体内では S1P は一様に分布しているわけではな
く、血液、リンパ液、組織間で特徴的な濃度勾配
が形成されており、免疫細胞の移動や腫瘍微小環
境の形成に重要な役割を果たしている。

S1P 濃度勾配と腫瘍微小環境
　S1P の生理作用を理解する上で重要なのは、生
体内に形成される S1P の濃度勾配である。S1P
は血液中で高濃度に存在し、リンパ液中では血液
より低いものの、末梢組織より高い濃度に維持さ
れている15）。末梢組織ではS1Pリアーゼやホスファ
ターゼなどの分解酵素が高発現しているため、
S1P は速やかに分解される。その結果、生体内に
は血液 ＞ リンパ液 ＞ 末梢組織という特徴的な
S1P の濃度勾配が形成されている。この濃度勾配
は、免疫細胞の体内循環を制御する基本的な仕組
みとして機能する。リンパ球は S1PR1を介して
周囲の S1P 濃度を感知し、高濃度の S1P が存在

図１．S1P における inside-out signaling の概略
スフィンゴ脂質代謝経路において、スフィンゴシン（Sph）はスフィンゴシンキナーゼ（SphK1、SphK2）
によってリン酸化され、スフィンゴシン -1- リン酸（S1P）が産生される。細胞質で産生された S1P は
S1P 輸送体（Spns2や ABC 輸送体など）を介して細胞外へ放出され、細胞膜上の S1P 受容体（S1PR1–5）
に作用することで、細胞増殖、浸潤、生存などのシグナルを誘導する。また、核内やミトコンドリア内
では、SphK2によって S1P が産生され、遺伝子発現などの細胞機能を制御する。これらの S1P シグナ
ルは、オートクライン、パラクライン様式で腫瘍免疫微小環境にも影響を及ぼし、癌の進展に関与する。
S1P, sphingosine-1-phosphate ; Sph, sphingosine ; SphK, sphingosine kinase ; S1PR, sphingosine-1-
phosphate receptor ; Spns2, spinster homolog 2 ; ABC 輸送体 , ATP-binding cassette transporter
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する血液側へ移動することで、胸腺やリンパ節な
どの２次リンパ装置から末梢循環へ移出する。こ
の機構はリンパ球の恒常的な循環に不可欠であり、
S1P シグナルの生理的重要性を示す一例である。
多発性硬化症治療薬である fingolimod（FTY720）
は、生体内でリン酸化された後、S1PR1の機能的
アンタゴニストとして作用する。FTY720によっ
て、リンパ球はS1P濃度勾配を認識できなくなり、
リンパ節内に保持されるため、末梢血リンパ球数
は減少し、炎症が抑制される。この作用機序は、
S1P 濃度勾配が免疫細胞の移動を制御しているこ
とを示す代表的な臨床的エビデンスである。
　近年では、この S1P 濃度勾配が免疫細胞のみ
ならず、癌細胞と腫瘍微小環境との相互作用にも
重要な役割を果たすことが明らかになってきた。
腫瘍局所における S1P 濃度を正確に評価するこ
とは、S1P が関与する癌の病態生理を理解する上
で重要である。私たちは、質量分析法を用いてマ
ウスのリンパ液中の S1P を定量し、リンパ液中
の S1P 濃度が血漿より低く、正常組織より有意
に高いことを明らかにした15）。さらに、マウスお
よびヒトの乳腺・乳癌組織から間質液を収集し、微
量の間質液中 S1P を定量する手法を確立した16）。
間質液は癌細胞、線維芽細胞、血管・リンパ管内
皮細胞、免疫細胞を直接取り囲む細胞外環境であ
り、そこに存在する S1P は細胞表面の S1P 受容
体へ直接作用する生理学的に重要な分画である。
実際、乳癌組織由来の間質液は正常乳腺組織由来
の間質液より S1P 濃度が有意に高く、腫瘍局所
で産生・放出された S1P が微小環境の形成に関
与していることが示唆された16）。
　このように、S1P 濃度勾配は免疫細胞の動態を
制御する生理的機構であると同時に、乳癌では癌
細胞と周囲組織との相互作用に関わる重要な要素
でもある。こうした局所における S1P 動態の理
解は、次に述べる血管新生、リンパ管新生、さら
にはリンパ節転移の分子機構を理解する基盤と
なる。

S1Pによる血管新生・リンパ管新生とリンパ節転移
　腫瘍が増殖し転移能を獲得するためには、癌細
胞自身の増殖だけでなく、血管やリンパ管新生を
伴う腫瘍微小環境の再構築が重要である。S1Pは、

この過程を制御する代表的な脂質メディエーター
の一つであり、血管新生とリンパ管新生の双方を
促進することで、腫瘍増殖とリンパ行性転移に寄
与している。
　乳癌移植マウスでは、正常マウスと比較して乳
腺組織内および血中の S1P 濃度が有意に上昇す
る17）。癌細胞で SphK1により産生された S1P は、
血管内皮細胞およびリンパ管内皮細胞へ作用して
血管新生・リンパ管新生を促進し、腫瘍への栄養
供給を増加させるとともに、癌細胞がリンパ管へ
侵入しやすい環境を形成する17）。このマウスモデ
ルに、SphK1阻害薬 SK1-I を投与すると、腫瘍
内 S1P 濃度の低下に伴い、腫瘍増殖、血管・リ
ンパ管新生、およびリンパ節転移がいずれも抑制
されることが報告されている17）。これらの結果は、
S1P が癌細胞の増殖を促進するだけでなく、リン
パ行性転移に関わる腫瘍微小環境の形成にも役割
を担っていることを示している。
　S1P によるリンパ管新生は、リンパ管内皮細胞へ
の直接作用によるものだけでなく、S1P は腫瘍関連
マクロファージ（tumor-associated macrophage：
TAM）の浸潤や活性化を促進し、VEGF-C をはじ
めとするリンパ管新生関連因子や炎症性サイトカイ
ンの産生を誘導することで、間接的にもリンパ管新
生を増強すると考えられている18）。このようにS1Pは、
癌細胞、リンパ管内皮細胞、および免疫細胞の相
互作用を仲介し、リンパ節転移に適した腫瘍微小
環境を形成するハブ分子として機能している18）。
　これらの実験結果は、ヒト乳癌組織においても
支持されている。私たちは、乳癌組織では非癌部
と比較して S1P を含むスフィンゴ脂質濃度が有
意に上昇していることを明らかにした19）。また、
SphK1の活性化型であるリン酸化SphK1（pSphK1）
の発現は、腫瘍内 S1P 濃度と正の相関を示すだけ
でなく、リンパ節転移とも有意に関連していた20）。
これらの知見は、SphK1-S1P 経路の活性化がヒ
ト乳癌におけるリンパ行性転移と密接に関連して
いることを示唆する臨床的エビデンスである。

炎症・肥満と転移前ニッチ形成
　慢性炎症は、発癌のみならず癌の進展や転移を
促進する重要な病態基盤である。近年、S1P シグ
ナルは炎症反応と癌進展を結び付ける重要な分子
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として注目されている。炎症性腸疾患関連大腸癌
マウスモデルでは、SphK1–S1P–S1PR1経路が
NF-κ B、IL-6、および STAT3を連結する正の
フィードバック回路を形成し、炎症と腫瘍増殖と
を持続させることが示されている21）。すなわち、
S1P による NF-κ B 活性化が IL-6産生を促進し、
IL-6によって活性化された STAT3が S1PR1発現
を誘導することで S1P シグナルがさらに増幅さ
れる。この自己増幅機構は、炎症性サイトカイン
の産生と腫瘍促進シグナルを持続させ、腫瘍微小
環境の形成に寄与すると考えられている。
　肥満は、このような慢性炎症を背景とする代表
的な病態であり、閉経後乳癌の発症リスクや予後
不良、遠隔転移との関連が知られている。肥満で
は脂肪組織へのマクロファージ浸潤や炎症性サイ
トカイン産生が亢進するとともに、SphK1-S1P
経路も活性化される22）。実際に、肥満を伴う乳癌
患者では血中 S1P 濃度が上昇し、高脂肪食負荷
マウスでは腫瘍組織のみならず、血液、腫瘍間質
液、および肺においても S1P 濃度の上昇が認め
られている22）。
　近年、この全身的な S1P シグナルの亢進が転
移前ニッチ（pre-metastatic niche）の形成に関
与することが明らかになってきた。転移前ニッチ
とは、癌細胞が遠隔臓器へ到達する以前から、原
発巣由来の液性因子や炎症反応によって形成され
る転移を受け入れやすい微小環境を指す。高脂肪
食負荷乳癌マウスモデルでは、腫瘍由来 S1P が
肺におけるマクロファージ浸潤と IL-6産生を促
進し、炎症性微小環境を形成することで肺転移前
ニッチを構築し、その結果、肺転移が有意に促進
されることが示されている22）。一方、マウスモデ
ルにおいて FTY720は、肺における IL-6発現、マ
クロファージ浸潤、および S1P シグナルを抑制し、
肺転移を減少させることが報告されている22）。こ
れらの結果は、S1P が腫瘍局所だけでなく、遠隔
臓器の微小環境を再構築することで転移を促進す
ることを示している。今後は、S1P シグナルを標
的とした治療が、肥満関連乳癌や転移前ニッチ形
成の制御にどのように寄与するかを検証する前向
き研究が期待される。

核内S1Pによる転写・代謝制御
　これまで述べてきた S1P の作用の多くは、細
胞外へ放出された S1P が細胞表面の S1P 受容体
を介して作用する inside-out signaling によるも
のである。一方、S1P が細胞内、とくに核内にお
いても独立したシグナル分子として機能すること
も明らかになってきた。
　SphK2によって核内で産生された S1P は、ヒ
ストン脱アセチル化酵素 HDAC1および HDAC2
へ直接結合し、その活性を阻害する23）。その結果、
ヒストンのアセチル化が促進され、クロマチン構
造や遺伝子発現が変化する。すなわち、核内 S1P
は細胞表面受容体を介さず、エピジェネティック
機構を介して転写を制御する。さらに肝臓では、
胆汁酸による S1PR2活性化が SphK2を介した核内
S1P 産生を促進し、脂質代謝や胆汁酸代謝関連遺
伝子の発現を調節することが報告されている24）、25）。
この知見は乳癌を対象としたものではないものの、
S1P がどこで産生されるかによって、その作用機
構や生理機能が大きく異なることを示している。
　このように、細胞膜近傍で SphK1により産生
される S1P は、主として細胞外受容体を介して
腫瘍微小環境や細胞間相互作用を制御するのに対
し、核内で SphK2により産生される S1P は、エ
ピジェネティック制御や細胞代謝を担う細胞内シ
グナルとして機能する。乳癌における核内 S1P
の役割はなお十分には解明されていないが、癌細
胞の転写制御や代謝リプログラミングとの関連が
今後明らかになることが期待される。

臨床応用に向けたバイオマーカー
　S1P シグナルを乳癌診療へ応用するためには、
その活性を反映する信頼性の高いバイオマーカー
の確立が不可欠である。しかし、S1P は脂質であ
るため、通常のホルマリン固定パラフィン包埋
（formalin-fixed paraffin-embedded：FFPE） 標
本では、脱水や有機溶媒処理の過程で組織から失
われてしまうため、組織内 S1P そのものを免疫
組織化学的に評価することは困難である。
　そこで代替マーカーとして注目されているの
が、S1P 産生酵素である SphK1、とくにその活
性化型であるリン酸化 SphK1（pSphK1）である。
私たちは、抗 pSphK1抗体を用いた免疫組織化学
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により評価した pSphK1発現が、質量分析法で定
量した組織内 S1P 濃度と有意に相関することを
見出した19）。さらに乳癌をはじめ様々な癌種にお
いて pSphK1高発現例では、リンパ節転移が多く、
また予後不良であることを報告した26）-31）。これら
の結果は、pSphK1が S1P 経路活性化を反映する
代替マーカーとなり得ることを示唆している。
　一方で、pSphK1は S1P そのものを直接測定す
る指標ではない。免疫組織化学的評価は、抗体の
特異性、固定条件、染色法、判定基準、さらには
腫瘍内不均一性などの影響を受けるため、臨床応
用には標準化と独立コホートによる前向き検証が
不可欠である。現時点では、日常診療で用いる予
後予測あるいは治療効果予測バイオマーカーとし
て確立されるには至っていない。
　血液バイオマーカーとしての S1P についても
検討が進められている。エストロゲン受容体陽性
乳癌では、血漿 S1P 濃度と病勢進行との関連が
報告されている32）。しかし、血中 S1P は赤血球や
血小板からも放出されるほか、血管内皮機能、肥
満、炎症、さらには採血・保存条件など多くの因
子の影響を受ける。そのため、腫瘍由来 S1P と
全身由来 S1P を区別できる解析法や、標準化さ
れた検体処理法の確立が今後の課題である。
　組織マーカーである pSphK1と血液中 S1P は、
いずれも S1P シグナルの活性を評価する有望な
候補である。しかし、診断や治療方針決定に利用
できる臨床バイオマーカーとして確立するために
は、測定法の標準化と前向き検証が不可欠である。

S1P を標的とした治療戦略
　S1P シグナルは癌細胞の増殖・浸潤のみならず、
血管・リンパ管新生、腫瘍免疫、さらには腫瘍微
小環境の形成を統合的に制御している。そのため、
S1P 経路は乳癌に対する新たな分子標的として期
待されている。現在開発が進められている標的に
は、SphK1、SphK2、S1P 輸送体、細胞外 S1P、
および S1P 受容体が含まれる。
　SphK1阻害薬 SK1-I は、乳癌モデルにおいて腫
瘍内 S1P 濃度を低下させ、腫瘍増殖、血管新生、
リンパ管新生、およびリンパ節転移を抑制するこ
と が 報 告 さ れ て い る17）。 ま た、FTY720は、
S1PR1の内在化を誘導することで S1P シグナル

を抑制し、肥満に伴う炎症による癌進展を抑制す
ることが示されている22）。FTY720はリンパ球を
リンパ節内に保持するため、末梢血リンパ球減少
や感染症リスクが抗癌剤としての臨床応用上の障
壁となる。この問題を克服するため、私たちは癌
細胞内に豊富に存在する反応性アルデヒドである
アクロレインを利用し、腫瘍局所で選択的に
FTY720を放出するプロドラッグ pro-FTY を開
発した（図２）33）。pro-FTY は、複数の乳癌細胞株、
多剤耐性乳癌細胞、および患者由来オルガノイド
の増殖を抑制するとともに、同種移植モデルおよ
び患者由来異種移植（PDX）モデルにおいても
高い抗腫瘍効果を示し、通常の FTY720で問題と
なるリンパ球減少を回避した33）。これらの結果は、
全身のS1Pシグナルを過度に抑制することなく、
腫瘍局所のみを選択的に標的化できる可能性を示
している。
　このほか、SphK 阻害薬 safingol、SphK2阻害
薬 opaganib、 お よ び 抗 S1P 抗 体 sonepcizumab
については、乳癌以外の固形癌や血液腫瘍を対象
とした早期臨床試験が実施されている34）-36）。しか
し、現在のところ、S1P 経路を標的として承認さ
れた抗癌薬は存在しない。S1P 標的治療を乳癌の
転移抑制や予後改善へ応用するためには、S1P 経
路への依存性が高い患者集団を同定するバイオ
マーカーの確立とともに、免疫機能への影響を最
小限に抑えた治療戦略の開発が重要となる。とく
に、腫瘍局所のみで S1P シグナルを選択的に制
御するアプローチは、今後の臨床応用に向けた有
望な方向性と考えられる。

おわりに
　S1P は、乳癌細胞の増殖や浸潤のみならず、血
管新生、リンパ管新生、リンパ節転移、肥満関連
炎症、転移前ニッチ形成、腫瘍免疫、さらには転
写・代謝制御までを統合的に制御する脂質メディ
エーターである。本総説で概説したように、S1P
は癌細胞のみならず、血管・リンパ管内皮細胞、
免疫細胞、および腫瘍間質を含む腫瘍微小環境全
体へ作用し、乳癌のリンパ行性転移を促進する重
要な分子基盤を形成している。
　S1P は正常な免疫機能や血管・リンパ管恒常性
の維持にも不可欠であるため、その臨床応用には
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慎重な戦略が求められる。今後は、S1P シグナル
への依存性が高い患者集団を同定するバイオマー
カーの確立とともに、pro-FTY に代表される腫
瘍選択的S1P標的治療の臨床開発が期待される。
S1P シグナルの理解をさらに深めることは、乳癌
のリンパ行性転移の制御のみならず、腫瘍微小環
境を標的とした新たな治療戦略の創出、さらには
個別化医療の実現につながるものと期待される。
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