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 【背景】スフィンゴシン-1-リン酸（S1P）は，癌細胞の増殖や生存，血管新生やリンパ

管新生など，癌の発育進展に重要な機能を制御する脂質メディエーターである．S1P は，

細胞内で 2 種類の S1P 産生酵素である SphK1 と SphK2 によって産生される．SphK1 は

主に細胞膜に近い細胞質に存在し，SphK1 によって産生された S1P の多くは S1P 輸送体

を介して細胞外へ放出され，細胞の表面に分布する S1P 受容体を介し生理学的機能を発揮

する．過去の報告では，乳癌の発育進展における SphK1 の重要性や，肝臓における SphK2 

の脂質代謝への関与などが明らかにされている．しかし，膵癌における S1P および S1P 

産生酵素の役割は明らかではない． 申請者らは S1P ならびに S1P 産生酵素が膵癌の発育

進展に重要な役割を果たしているという仮説を立てた．本研究の目的は， 膵癌患者におけ

る腫瘍内 S1P 濃度を測定すること，ならびに S1P 産生酵素ノックアウト（KO）膵癌細胞

を作成し，その機能解析を行うことで膵癌における S1P 産生酵素の役割を明らかにするこ

とである． 

【対象と方法】説明と同意が得られた膵癌手術症例 10 例を対象とし，癌部および非癌部組

織を採取し，S1P を含むスフィンゴリン脂質の濃度を質量分析装置により定量した．また，

マウス由来膵癌細胞株である PAN02 細胞に対して， SphK1 遺伝子と SphK2 遺伝子を，

CRISPR/Cas9 を用いて KO した．KO 細胞と野生型（WT）細胞を用いて増殖アッセイと

スクラッチアッセイを行い，増殖能や遊走能を検討した．ジェムシタビン投与を行い，同

様に増殖能を比較した．これらの細胞をマウスに腹注して腹膜播種モデルを作成し，生存

期間を比較した． 

【結果】 膵癌臨床検体におけるスフィンゴシン，デヒドロスフィンゴシン，S1P，デヒロ

ドロ S1P は非癌部と比較し癌部において有意に高い値を示した（P < 0.001）．細胞実験で

は，SphK2 KO 細胞の増殖能は，WT 細胞よりも有意に低く（P < 0.05），SphK1 KO 細

胞の増殖能は WT 細胞よりも有意に高かった（P < 0.05）．スクラッチアッセイにおいても，

SphK2 KO 細胞の遊走能が WT 細胞よりも有意に低く（P < 0.05），SphK1 KO 細胞の遊

走能は WT 細胞よりも有意に高かった（P < 0.05）．一方，ジェムシタビン投与を行った 

SphK1 KO 細胞の増殖能は WT 細胞よりも有意に低く（P < 0.05），SphK2 KO 細胞の増

殖能は WT 細胞よりも有意に高かった（P < 0.05）．マウス腹膜播種モデルでは，SphK2 KO 

細胞移植マウスは，WT 細胞移植マウスより生存期間が長く（P = 0.15），SphK1 KO 細胞

移植マウスは，WT 細胞移植マウスよりも生存期間が有意に短かった（P = 0.0011）．  

【考察】膵癌組織におけるスフィンゴリン脂質が癌部において非癌部より一様に高値を示

し，膵癌における S1P の関連が示唆された．通常の細胞培養下での SphK1 KO 細胞は WT 
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細胞と比較して細胞の増殖能，遊走能が高く，マウス腹膜播種モデルでも SphK1 KO 細胞

移植マウスの生存期間が短縮したことから，膵癌の発育進展には SphK2 が重要な役割を有

する可能性が考えられた．一方，ジェムシタビン投与を行った SphK1 KO 細胞の増殖能は 

WT 細胞よりも低く，SphK2 KO 細胞の増殖能は WT 細胞よりも高かったことから，

SphK1 は抗癌剤耐性に関与する可能性が考えられた． 

【結論】膵癌において S1P は腫瘍の発育進展に関与している．SphK1 と SphK2 によっ

て産生される S1P は，膵癌細胞において異なる機能を有する可能性が示唆された．臨床応

用へ向けた更なる研究が望まれる． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


