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緒緒  言言  

 
慢性腎臓病（CKD）は多くの場合腎機能の低下を伴い、持続する炎症と進展性の線維化を特徴とする。CKDの有病

率は全世界人口の約 10％とされ、進展すると透析や腎移植を要する末期腎不全に至る他、心血管病の強い危険因子で

もあるため、CKDは喫緊の臨床課題であるが、CKD進展の詳細なメカニズムは不明であり、現在の治療戦略は血圧管

理など非特異的なものがほとんどである。 
スフィンゴ脂質代謝産物であるスフィンゴシン1-リン酸（S1P）は、スフィンゴシンキナーゼ（SphK1、SphK2）の

働きにより、細胞内でスフィンゴシンから合成され、細胞外へ輸送された後、細胞膜上に存在するG蛋白質共役型受容

体である S1P1～S1P5 のリガンドとして働き、細胞の接着・遊走・増殖など様々な応答を引き起こす。著者の留学先

（前所属先）を含む複数の研究室が、これまで全身の Sphk2 ノックアウトや SphK2 阻害剤投与が CKD 進展（線維

化）を抑制することを動物実験で報告してきたが、その詳細なメカニズムは不明であった。そこで著者は、腎臓の線維

化進展に重要な役割を果たすperivascular cells（pericytes/fibroblasts）のSphK2がCKD進展に寄与する、という仮

説を立て、留学先において以下の予備実験結果を得ていた。（1）腎臓のperivascular cellsではS1Pは主にSphK2に

よって産生され、未知のトランスポーターによって細胞外へ輸送される。（2）細胞外のS1Pはperivascular cells自身

のS1P1 に結合し、これが腎障害時の perivascular cells 内の炎症性シグナリングを増強させ、炎症性サイトカイン・

ケモカインの産生を増加させ、免疫細胞浸潤とそれに続く線維化を促進する。これらの結果を背景に、本研究では、腎

臓のperivascular cellsに発現する未知のS1Pトランスポーターを同定し、その阻害が腎臓の炎症及び線維化を軽減す

るかを検証することを目的とした。 
結果としては、腎臓のperivascular cellsに発現するS1PトランスポーターとしてSpns2を同定し、細胞実験・動物

実験においてその分子が腎臓の炎症・線維化を促進していることを見出した。さらに共同研究者と開発した新規Spns2
阻害剤がマウスの腎線維化を軽減することを確認し、新規 CKD 治療薬としての Spns2 阻害剤の有用性を示す結果で

あった。 
本研究成果をまとめた論文をScience Translational Medicine誌に掲載した［1］。 

 
方方法法おおよよびび結結果果  

 
まず、腎臓perivascular cellsに発現するS1Pトランスポーターとして、内皮細胞ではすでに報告されているSpns2

を候補として検討を行った。マウス腎臓から単離したprimary kidney perivascular cellsにおいて、Spns2をノックダ

ウンすると、培地中に含まれるS1P濃度が低下し（図1）、Spns2が腎臓perivascular cellsにおいてS1Pトランスポ

ーターとして働いていることを示唆する結果であった。 
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図1．Spns2は腎臓perivascular cellsにおいてS1Pトランスポーターとして働く 

Primary kidney perivascular cellsをコントロールおよびSpns2 siRNA（2種）で処理

した際の培養上清中の S1P 濃度。***P＜0.001（1-way ANOVA followed by post hoc 
multiple-comparison test（Tukey’s））。 

 
さらに腎臓perivascular cellsにおけるSpns2のノックダウンは、LPSで刺激した際の炎症性サイトカイン・ケモカ

インの発現を低下させた（図2）。 

 
 図2．Spns2ノックダウンは腎臓perivascular cellsにおける炎症性シグナルを減弱させる 

Primary kidney perivascular cellsをコントロールおよびSpns2 siRNA（2種）で処理した後、

LPS刺激し（100 ng/mL）、2時間後にCcl2、Il6、Cxcl1のmRNA発現を調べた。 
*P＜0.05、**P＜0.01、***P＜0.001（2-way ANOVA followed by post hoc multiple-comparison 
test（Tukey’s））。 

 
以上細胞実験で示した Spns2 の重要性を動物でも検証するため、perivascular cell 特異的 Cre マウスとして

Foxd1Creマウスを用い、Spns2 floxマウスと掛け合わせることにより、perivascular cell特異的Spns2ノックアウト

マウスを作製した。CKD（腎線維化）モデルとしては、片側腎虚血再灌流モデル（Day 0：左腎虚血再灌流、           
Day 13：右腎摘、Day 14：採材）を用いた。Perivascular cell特異的Spns2ノックアウトマウスはコントロールマウ

スと比較し腎臓線維化が有意に軽減しており、上記細胞実験と合致する結果であった（図3）。 
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図3．Perivascular cell特異的Spns2ノックアウトマウスでは腎臓線維化が軽減する 

Foxd1Cre＋;Spns2fl/fl（Spns2PVCKO）マウスおよび littermate control（Spns2PVCWT）に片側腎虚

血再灌流処置を行い、14日目に血漿クレアチニンおよび組織（Masson's trichrome染色、scale bar：
1mm）を評価した。*P＜0.05、**P＜0.01（2-way ANOVA followed by post hoc multiple-
comparison test（Tukey’s））。 

 
最後に臨床応用を見据え、共同研究者と選択的 Spns2 阻害剤である SLF1081851 を開発した。腎臓 perivascular 

cellsを本阻害剤で処理すると、LPSで刺激した際の炎症性サイトカイン・ケモカインの発現が低下した（図4）。 
 

 
図4．選択的Spns2阻害剤（SLF1081851）は腎臓perivascular cellsにおける炎症性シグナルを減弱させる 

Primary kidney perivascular cellsをコントロールおよびSLF1081851（3μM）で処理した後、LPS刺激し   

（100 ng/mL）、2時間後にCcl2, Il6、Cxcl1のmRNA発現を調べた。*P＜0.05、**P＜0.01、***P＜0.001（2-way 
ANOVA followed by post hoc multiple-comparison test（Tukey’s））。 

 
また野生型マウスに片側腎虚血再灌流処置を行い、SLF1081851（0、5、10 mg/kg）を連日（Day 4～13）投与し、

腎臓線維化を観察したところ、SLF1081851投与群では腎臓線維化が有意に軽減していた（図5）。 
 
 
 
 

3



 

 
 

図5．選択的Spns2阻害剤（SLF1081851）は腎臓線維化を軽減する 
野生型マウスに片側腎虚血再灌流処置を行い、SLF1081851（0、5、10 mg/kg）を連日 
（Day 4～13）投与し、14日目に血漿クレアチニンおよび組織（Masson's trichrome染
色、scale bar：1mm）を評価した。**P＜0.01、***P＜0.001（2-way ANOVA followed 
by post hoc multiple-comparison test（Tukey’s））。 

 
考考  察察  

 
以上の細胞実験・動物実験は、腎臓に障害が生じた際に、perivascular cellsからSpns2を介してS1Pが細胞外に放

出され、これが炎症性シグナルを増強する役割を果たし、腎臓の炎症・線維化を促進することを示唆している。我々が

新規開発した選択的Spns2阻害剤であるSLF1081851の結果からは、新規CKD治療薬としてのSpns2阻害剤の有用

性が期待される。 
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