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学 位 論 文題 名

    ●  ●  ●
Studies on the immunosuppressive and anti―angiogenic
    effects of novel selective SIPi antagonists
（選択的SIPi拮抗薬の免疫抑制作用及び血管新生抑制作用に関する研究）

学位論文内容の要旨

  スフィ ンゴシン1-リン酸(SIP)は、スフィンゴ脂質と呼ばれる生体内に多く存在する脂質

のーつである。生体内でのりンパ球の移動は、リンバ球上に発現しているSIP1型受容体(SIPi)

が血液ならびにりンパ液に存在するSIPと反応することにより制御されていること、また、胎生

期において血管内皮細胞のSIPiが血管壁形成に必須であることが遺伝子改変（ノックアウト）

マウスを用いた研究から明らかにされている。このようなことから、近年、リンパ球の活性化抑

制による免疫抑制作用ではなく、リンバ球のSIPiを標的にしたりンパ球の移動制御、すなわち、

病変部からの隔離を介して作用する新規免疫抑制薬や血管内皮細胞上に存在するSIPiの機能を

抑制することによる新規血管新生抑制薬に関する研究が注目されている。しかしながら、免疫抑

制作用に関して、現在までに創出された非選択的SIP受容体拮抗薬においては、その免疫抑制作

用が確認されず、逆に、多発性硬化症の治療薬であるFTY720（フィンゴリモド）のような非選

択的SIP受容体作動薬がりンパ球移動の抑制を起こすことなど、SIPiを介した免疫抑制メカニズ

ムには不明な点が多い。一方、血管新生抑制作用に関して、抗体やRNAiを用いた研究から、SIPi

が血管新生における重要な分子の1つであることは明らかとなっているが、選択的SIPi拮抗薬

を用いた検討は未だなされていない。更に、vascular endothelial growth factor  (VEGF)を代表とす

る 血 管 新 生 に 重 要 な 分 子 と SIPiの 関 わ り に つ い て も 明 ら か と な っ て い な い 。

  本 研 究 では 、 選 択的 SIPi拮 抗 薬(TASP0251078およ びTASP0277308)が 非選択的 SIP受容

体作動薬と同様、胸腺からのりンバ球の放出および脾臓におけるりンバ球の移動を抑制し、循環

血液中のりンパ球を減少させることを示した。トリニト口ク口口ベンゼン(TNCB)誘発接触性

皮膚炎モデルを用いて、TASP0251078の免疫抑制作用を検討した結果、耳介浮腫を有意に抑制し

た。更に、コラーゲン誘導性自己免疫性関節炎モデルを用いて、1丶ASP0277308の免疫抑制作用を
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学位論文審査の要旨

学 位 論 文 題 名

    ●  ●  ●
Studies on the immunosuppressive and anti―angiogenic
    effeCtSOfnOVelSeleCtiVeSlPlantagonlStS
（選択的SlP1拮抗薬の免疫抑制作用及び血管新生抑制作用に関する研究）

博士学位 論文審 査等の結果について（報告）

  スフィンゴシン1-リン酸（SIP）1型受容体（SIPi）に対する選択的拮抗薬が
りンパ球の移動制御による免疫抑制作用を有すること、血管内皮細胞の細胞増殖
及び細胞遊走抑制による血管新生抑制作用を有することを明らかにした。このこ
とは、選択的SIPi拮抗薬が自己免疫疾患及び血管新生関連疾患のための新たな治
療薬となる可能性を示唆している。

  スフインゴシン1‐リン酸（SIP）は、スフインゴ脂質と呼ばれる生体内に多く
存在する脂質のーつである。生体内でのりンバ球の移動は、リンバ球上に発現し
ているSIP1型受容体（SIPi）が血液ならびにりンバ液に存在するSIPと反応す
ることにより制御されている。また、胎生期において血管内皮細胞のSIPiが血管
壁形成に必須であることが、遺伝子改変（ノックアウト）マウスを用いた研究か
ら明らかにされている。このようなことから、近年、リンバ球の活性化抑制によ
る免疫抑制作用ではなく、リンバ球のSIPiを標的にしたりンバ球の移動制御、す
なわち、病変部からの隔離を介して作用する新規免疫抑制薬の開発や血管内皮細
胞上に存在するSIPiの機能を抑制することによる新規血管新生抑薬剤開発が注
目されている。しかしながら、現在までに創製された非選択的SIP受容体拮抗薬
を用いた場合、その免疫抑制作用は確認されておらず、逆に、多発性硬化症の治
療薬であるFTY720（フインゴリモド）のような非選択的SIP受容体作動薬が、
ルンパ球移動抑制を起こすこと等、SIPiを介した免疫抑制メカニズムには不明良
な点が多い。一方、血管新生抑制作用に関して、抗体やRNAiを用いた研究から、
SIPiが血管新生において重要な分子のーつであることは明らかとなりつっあり、
新たなツールである選択的SIPi拮抗薬を用いた研究に革新的知見が期待されて
いる。また、vascular endothelial growth factor（VEGF）を代表とする血管新生に
関与する重要分子とSIPiの関わりに関しても、未だ充分な検討がなされていなか
った。

  これまでに創製された非選択的SIPi拮抗薬はSIPと極めて類似する化学構造を
有 して いるが、本実験で用いた選択的SIPi拮抗薬（TASP0251078および
TASP0277308）は、構造上SIPとは全く異なる基本骨格を有している。本研究で
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