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概要  ＥA(600 字～800 字程度にまとめてください。) 
 

 脂質は、糖質やタンパク質と並ぶエネルギー源であり、生体膜の主要構成成分である。加えて、近年、脂質が生体

内でシグナル分子として機能することが示され、脂質メディエーターと定義されている。脂質メディエーターの合成や分

解を担う酵素反応や受容体を介するシグナル伝達の分子機序は次第に明らかになってきているが、脂質メディエータ

ーの分泌機構に関しては、十分な理解が得られていない。これまでに、心臓発生に異常を示すゼブラフィッシュ変異体

の機能解析から、その原因遺伝子である新規の膜分子 Spns2 が、脂質メディエーターの一つであるスフィンゴシン-1-

リン酸（S1P）の輸送体として機能していることを明らかとした。本研究では、Spns ファミリーに属する Spns2 の機能解析

を行った。 

 Spns ファミリーは、Spns1-3 から構成されるが、Spns1 および Spns3 の mRNA を Spns2 ゼブラフィッシュ変異体胚に注

入しても表現型の回復が認められなかった。また、Spns1 および Spns3 の発現抑制を誘導した場合、胚発生異常を引

き起こすが、Spns2 変異体に認められる心臓発生異常は認められなかった。これらの結果は、Spns ファミリーが、それ

ぞれ異なる器官形成を制御していることを示唆していた。Spns2 変異体の表現型は、S1P 受容体-2（S1PR2）の変異体

の表現型と類似するが、野生型、Spns2 発現抑制胚および S1PR2 発現抑制胚から RNA を抽出しマイクロアレイ解析を

行い、Spns2発現抑制胚とS1PR2発現抑制胚で特異的に発現が変動する遺伝子群（191遺伝子）を同定した。これらの

候補遺伝子は、Spns2 分子による S1P 分泌機構および S1P を介するシグナル伝達に関与していることが期待される。
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欧文概要 ＥＺ 

 

 Lipid is an energy source and is a main component of biomembrane. In addition, bioactive lipid is shown to function as a 

signaling molecule: that is defined as a lipid mediator. Although the molecular mechanism of the signal transduction 

pathway mediated by a lipid mediator gradually become clear, the secretion mechanism of a lipid mediator is not fully 

understood. From the analysis of the zebrafish mutant defective in cardiac development, we have isolated a 

transmembrane protein Spns2 that functions as a transporter of sphingosine-1-phosphate (S1P). In this study, we have 

analyzed the functional roles of Spns2.     

 Spns family proteins consist of Spns1-3. Injection of Spns1 or Spns3 mRNA in the Spns2 mutant could not rescue the 

cardiac defects of the mutant. Further, the knockdown of Spns2 and Spns3 resulted in embryonic abnormalities quite 

different to the Spns2 mutant phenotype, suggesting that individual Spns proteins possess distinct functions. We isolated 

total RNA from wild-type, Spns2-deficient embryo and S1PR2- deficient embryo, and performed the microarray analysis. 

We identified the candidate genes (191 genes) that are specifically affected in both Spns2- and S1PR2-deficient embryos. 

We will perform the functional analysis of the candidate genes in the context of S1P secretion and S1P signaling pathway. 

 

 


