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S1PシャペロンとしてのApoMの機能

大日方 英

スフィンゴシン1-リン酸（S1P）は，免疫系や心血管系などにおいて多彩な生理作用を発揮
するリゾリン脂質性の生理活性脂質であり，その生理作用は，主に細胞膜に存在する五つ
のGタンパク質共役型受容体S1P1～5を介して発揮される．比較的高濃度のS1Pが常に血液
中およびリンパ球液中を循環しており，循環S1Pの約60％が高密度リポタンパク質（HDL）
に，残りの約35％がアルブミンに結合している．S1Pは，HDLが持つ抗炎症作用や血管保
護作用などを担う主要因子の一つであり，HDL上のS1Pの生理活性は，S1P特異的な結合
タンパク質であるアポリポタンパク質M（ApoM）によって調節されることが，最近の研
究により明らかになってきた．本稿では，S1PシャペロンとしてのApoM同定の経緯や，
ApoMの解析を通して明らかになってきたアルブミンとの機能面での違い，またさまざま
な疾患との関わりなどについて概説する．

1. はじめに

スフィンゴシン1-リン酸（sphingosine 1-phosphate：S1P）
は，スフィンゴシン骨格を持つリゾリン脂質性の生理活性
脂質であり，免疫系や心血管系などにおいて多彩な生理作
用を有している．S1Pの生理作用は，主に細胞膜に存在す
る五つのGタンパク質共役型受容体S1P1～5を介して発揮
される．
プロスタグランジンやロイコトリエンなどの生理活性

脂質が，局所で一過性に産生され，作用発揮後に速やか
に代謝されることが多いのに対して，比較的高濃度のS1P
が，常に血液中およびリンパ球液中を循環している．循環
S1Pの主要な供給細胞は，赤血球と血管内皮細胞であり，
S1Pはそれぞれ特異的なS1Pトランスポーターによって
細胞外に運搬された後，約60％が高密度リポタンパク質
（HDL）に，残りの約35％がアルブミンに結合して循環に
のる（詳細は西，川原の稿を参照）．HDLは，末梢組織か

ら余剰コレステロールの引き抜きを行うだけでなく，抗炎
症作用，抗酸化作用，抗アポトーシス作用などさまざま
な働きを持つ多機能粒子であり，その機能の一部は，HDL
に含まれているS1Pによって発揮されていると考えられて
きた．しかしながら，HDL上でS1Pがどのように保持され
ているのかは不明であったため，HDL上のS1Pの生理作用
を正確に評価することは困難であった．
筆者らの研究グループは，HDL上のアポリポタンパク

質M（apolipoprotein M：ApoM）が，特異的なS1Pキャリ
アタンパク質として機能することを同定した．ApoMは
約5％のHDLにのみ見いだされるマイナーアポリポタン
パク質であるが，S1PはApoMを持つHDLにのみ集積して
いる．本稿では，S1PキャリアとしてのApoM同定の経緯
や，ApoMの解析を通して明らかになってきたアルブミン
との機能面での違い，またさまざまな疾患との関わりなど
について概説する．

2. アポリポタンパク質Mの構造的特徴

ApoMは，1999年にDahlbäckらのグループによって同定
されたアポリポタンパク質である 1）．肝臓と腎臓にmRNA
の発現が認められる．ヒトApoMは，188残基のアミノ酸
からなり，N結合型グリコシル化部位を一つ持つ．SDS-
PAGE上の分子量は約26 kDaである 1）．大部分のApoMは
HDLに結合しており，残りはLDLやVLDL上に見いだ
される 2）．ヒト血漿中のApoMの濃度は0.9 µmol/L前後で
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あり，全HDL粒子中の約5％がApoMを持つと算定され
る 2, 3）．

ApoMは，アミノ末端に21残基からなる疎水性の分泌シ
グナルペプチドを持つが，ペプチダーゼによる認識配列
を欠くため，切断を受けることなく分泌される．この疎
水性のシグナルペプチドが，HDLへのアンカーの役割を
担っていると考えられる．シグナルペプチドを欠く変異体
ApoMは，HDL上に保持されることなく，腎臓で速やかに
除去されることがわかっている 4）．

ApoMは，立体構造的にレチノール結合タンパク質やア
ポリポタンパク質D，プロスタグランジンD合成酵素など
と同じリポカリンファミリーに属し，8本の逆平行のβス
トランドからなるβバレル構造を持つ（図1）．このβバレ
ルのポケットの中に，疎水性の分子を結合して運搬するこ
とが可能である．ApoMは，in vitroでミリスチン酸，パル
ミチン酸，ステアリン酸などの脂肪酸やレチノイン酸など
とも結合することが報告されているが 5, 6），生体内で意味

のある結合なのかどうかは不明である．

3. S1PシャペロンとしてのApoMの同定

1999年の同定以降，ApoMの機能解析は，ルンド大学
（スウェーデン）のDahlbäckらと，コペンハーゲン大学
（デンマーク）のNielsenらのグループが中心となって推進
していた．ApoMの結晶構造を解析した結果，大腸菌で発
現させたリコンビナントのApoMには，調製の過程でパ
ルミチン酸やステアリン酸などが結合することが明らか
となった．炭素数16または18の骨格を持つ疎水性分子を
中心にスクリーニングした結果，S1PがApoMの有力なリ
ガンド候補として浮かび上がったため 6），S1P研究の第一
人者である，Timothy Hla博士（当時コーネル大学，米国）
との共同研究が開始された．筆者がHla研究室に留学して
まもなくのころであり，幸運なことにプロジェクトに加わ
ることになった．

図1 ApoM-S1PのX線結晶構造解析
S1Pが結合した状態で解かれたApoMの結晶構造（解像度1.7 Å）．S1Pの炭素鎖は緑色で，また酸素，リン，窒素原
子はそれぞれ赤，橙，青で示されている．赤丸は水分子を示す．N-t, N末端，C-t, C末端，A-Hはβバレルを構成す
る八つのβストランドである．また分子内ジスルフィド結合を形成する3組6個のCys残基が示されている．細胞膜
に平行な方向から見た側面図（A）および細胞外の方向から見たβバレル内部の拡大図（B）を示す．S1Pのリン酸基は
Arg98, Trp100, Arg116のアミノ酸側鎖と，またアミノ基はTyr102, Glu136, Arg143のアミノ酸側鎖と水素結合を形成
している（文献7より引用）．
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Nielsenらは，すでにApoMの欠損マウスとApoM発現量
が異なる2系統のトランスジェニックマウスを所持してい
たため，はじめにこれらのマウス血漿中のS1P濃度の測定
を行った．野生型マウス血漿では，S1P濃度が500 nM程
度であるのに対し，ApoM欠損マウスでは約40％の200 nM
程度に減少した（図2A）7）．一方，ApoMを通常の2倍ある
いは10倍ほどの濃度で発現するトランスジェニックマウ
スは，S1P濃度が野生型のそれぞれ160％あるいは350％
に上昇し，血漿S1P濃度がApoMの発現量に応じて増減す
ることがわかった．次に，抗ApoMモノクローナル抗体
を用いたアフィニティカラムにより分画された，ApoMポ
ジティブのHDL画分とApoMネガティブのHDL画分中の
S1P濃度を測定すると，ApoMポジティブのHDLは，全体
の5％程度にすぎないにもかかわらず，S1PはApoMポジ
ティブのHDLにのみ検出された（図2B）．これらの結果
から，S1PはHDL中の脂質層に保持されているのではな
く，ApoMに特異的に結合した状態でHDL上に保持されて
いると考えられる．
図1は，S1Pを結合させた状態で解かれたApoMの結晶

構造である 7）．S1Pは，炭化水素鎖をβバレルの底部に向
けた方向でポケットに入り込み，S1Pのリン酸基はArg98, 
Trp100, Arg116のアミノ酸側鎖と，またアミノ基はTyr102, 
Glu136, Arg143のアミノ酸側鎖と，水素結合を形成してい
ることが読み取れる．生体内でApoMがS1P以外の脂溶性
分子とも結合する可能性は否定できないが，結晶構造か
らApoMとS1Pの結合特異性が非常に高いことが示唆され
る．S1Pのリン酸基と相互作用するArg98, Trp100, Arg116
の三つのアミノ酸をすべてAlaに変換した変異体は，S1P
の結合活性を失う 8）．
大腸菌で発現させたリコンビナントのApoMには，調製

の過程でミリスチン酸などの脂肪酸が結合するので，この
脂肪酸とS1Pとの置き換わりを，ApoMが持つ自家蛍光量
の変化により測定すると，S1Pの IC50は約0.9 µMと算定さ
れる 6）．測定手法により前後するが，血漿中のS1P濃度は
数百nMから1 µM程度と算定されることから，0.9 µMとい
う IC50は妥当な数値だと思われる．もう一つのS1P運搬タ
ンパク質であるとされるアルブミンに関しては，S1Pとの
結合親和性に関する情報がないが，さまざまな脂溶性因子
を結合させることができるアルブミンの性質や，血漿中
でのApoMとアルブミンの存在量比を考慮に入れた場合，
S1Pに対する特異性や親和性はApoMに比べると低いと考
えられる．
アルブミンに結合させた標識S1Pを，マウスに静注し
た実験結果によると，血中でのS1Pの半減期は約15分と
非常に短い 9）．これは，血管内皮細胞表面に発現する lipid 
phosphate phosphataseなどにより分解を受けるためである
と考えられる．一方，HDLに保持されているS1Pは，これ
よりずっと長い半減期を示す 10）．ApoMは，アルブミンに
比べるとより高い親和性でS1Pをポケットの中に保持する
ことで，S1Pを分解から保護し，S1P受容体までエスコー
トして適切なシグナル伝達を媒介すると考えられることか
ら，S1Pシャペロンと表現されるようになった．

4. ApoMとアルブミンの機能面での違い

ApoMに結合したS1P（ApoM-S1P）は，アルブミンに
結合したS1P（Alb-S1P）と同様に，S1P受容体の活性化
能を保持しており，血管内皮細胞やCHO細胞などの培
養細胞を用いたアッセイ系では，S1P1～3の各受容体を活
性化し，細胞内シグナル伝達を惹起する 7, 8）．しかしなが

図2 マウス血漿およびヒトHDL中のS1P濃度
（A）野生型マウス（Wt），ApoM欠損マウス（Apom−/−），ApoMトランスジェニックマウス2系統（Apom-TgN，
Apom-TgH; ApoMの発現量が野生型のそれぞれ2倍および10程度）の血漿中のS1P濃度．各点は各個体の値，横棒
は平均値を表す．（B）ヒト血漿から調製したHDLを抗ApoMモノクローナル抗体を用いたアフィニティカラムによ
りApoMポジティブのHDL画分（ApoM＋HDL）とApoMネガティブのHDL画分（ApoM−HDL）に分画し，それぞ
れのS1P濃度を測定した．S1PはApoMポジティブのHDL画分にのみ検出される（文献7より引用）．
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ら，ApoM-S1PとAlb-S1Pとでは，機能的にさまざまな
差異があることが明らかになってきた．なお，実験的に
HDL（に保持されているApoM-S1P）を用いている場合
と，HDL粒子に結合していないApoMを用いている場合と
があるが，これまでのところ両者に明確な機能的差異は見
いだされていないので，本稿ではどちらもApoM-S1Pと表
現した．

Alb-S1Pをリガンドとして用いたS1P1受容体の細胞培養
系の解析では，S1P1受容体はGα iに選択的に共役し，実験
的にはフォルスコリンによる細胞内cAMPの上昇を，S1P
との共刺激により抑制することが示されていたが，ApoM-
S1PではcAMPの産生抑制は観察されない 11）．また，Alb-
S1Pは刺激後にS1P1受容体の内在化を強力に惹起するが，
ApoM-S1P刺激では内在化の程度が非常に弱い．一方，
Gα i経路の下流にあると考えられるERK/Aktの活性化や細
胞の遊走活性では，両者にはほとんど差が観察されない．
血管内皮細胞において，S1P-S1P1受容体シグナルは，接

着結合の強化により血管のバリア機能を上昇させる 12, 13）．
単層の血管内皮細胞を用いて経内皮電気抵抗値（trans-
endothelial electric resistance：TEER）の変化を測定した実
験では，Alb-S1PによるTEERの上昇は30分ほどでピー
クに達した後，4時間程度で基底レベルに戻るのに対し，
ApoM-S1Pでは同じく30分ほどでピークに達した後，20
時間以上にわたって持続的にTEERを上昇させる 14）．この
結果は，ApoM-S1Pが血管内皮細胞のバリア機能をより持
続的に維持できることを示唆している．
これらのApoMとアルブミンの機能面での違いは，単純

に共役しているGαタンパク質の違いだけでは説明がつか
ない．前述のとおり，ApoMに結合しているS1Pは，アル
ブミンの場合に比べて分解が遅いことから，より持続的
に徐放性のシグナルを伝達できるのかもしれない．また，
ApoM自身やHDL上の別の分子が，S1P受容体や他の受容
体を介して，S1P受容体の活性化を調節している可能性も
考えれる．非特異的な脂質キャリアとしての性質が強いア
ルブミンに対して，ApoMのS1P特異性は高く，生体内で
はApoM-S1PがS1Pシャペロンとして，S1Pの運搬やシグ
ナル伝達において主要な役割を果たしていると思われる．
S1P受容体のシグナル伝達は，これまでAlb-S1Pを用いて
大部分の解析が行われてきたが，ApoM-S1Pを用いて再評
価する必要があると考えられる．

5. HDLの抗炎症作用におけるApoM-S1Pの役割

複数の疫学的な研究から，HDLコレステロールレベル
と冠動脈疾患の罹患率が，逆相関することが明らかとなっ
ている．末梢組織からコレステロールを引き抜いて肝臓に
送り返す，HDLの逆輸送系の働きが重要であると考えら
れるが，これ以外にもHDLは抗酸化作用や血管内皮細胞
に対する抗炎症作用など多面的な働きを持つ．したがっ
て，循環HDL量を増加させることにより，冠動脈疾患の

予防につなげようという試みが数多くなされてきたが，期
待されるような成果は収められておらず，近年では，HDL
の量よりも質の方が重要であると考えられるようになって
きた 15）．しかしながら，HDLは種々の構成要素を持つヘ
テロな集団であり，HDL上の抗炎症作用の本体は明らか
ではなかった．S1Pは一つの候補であると考えられていた
が，それを実験的に証明するのは困難であった．

S1PシャペロンとしてのApoMの同定により，HDLを
S1Pを持つApoM＋HDLと，S1Pを持たないApoM−HDL
に分画することが可能となったため，これらのHDL画
分が血管内皮細胞に対して発揮する抗炎症作用を検討し
た．炎症性サイトカインで刺激された血管内皮細胞で
は，ApoM＋HDLは濃度依存的にNF-κB経路の活性化や
ICAM-1/VCAM-1（白血球接着因子；血管の炎症性マー
カー）の発現上昇などを抑制したが，ApoM−HDLやAlb-
S1Pでは，このような炎症反応の抑制効果がほとんど観察
されなかった 11）．また，血管内皮細胞特異的に，S1P1受容
体の欠損を誘導したマウスにおいては，大動脈の血管内皮
細胞で ICAM-1/VCAM-1の発現が上昇し，高脂肪食負荷に
よる動脈硬化巣の形成が亢進することが観察された 11）．
これらの結果から，S1P-S1P1受容体シグナル伝達系は，

血管の炎症抑制に寄与しており，ApoMに結合してHDL上
に保持されているS1Pが，HDLの抗炎症作用を媒介する主
要な因子の一つであることが強く示唆された．興味深い
ことに，Sattlerらは，冠動脈疾患を持つ患者群でHDL中の
S1P含量が低下していることを報告している 16）．HDL中の
S1P含量と冠動脈疾患罹患率の相関や，S1P含量低下の原
因などは不明であり，今後の研究が待たれる．

6. ApoM遺伝子改変マウスの表現型解析

1） リポタンパク質代謝と動脈硬化
ApoM欠損マウスでは，血漿中のHDL濃度が約20％減
少し，逆にApoMトランスジェニックマウスでは約20％上
昇する 17）．また，ApoM欠損によりサイズの大きい未成熟
HDL粒子の増加や，HDL粒子へのコレステロールの取り
込み不全が起こるという報告もなされている 18）．ApoMは
HDL上に保持されているマイナーアポリポタンパク質の
一つであるが，HDLの生成や成熟の過程に何かしらの影
響を持つものと考えられる．

ApoM遺伝子改変マウスとLDL受容体欠損マウスをかけ
合わせ，高脂肪食の負荷を与えたマウス動脈硬化モデルに
おいては，ApoM欠損マウスで動脈硬化巣の増加が観察さ
れているが 19），血管内皮細胞特異的にS1P1受容体を欠損
させた場合に比べると効果は限定的である 11）．ApoM欠損
マウスでは約40％のS1PがAlb-S1Pとして残存しており，
ApoM-S1Pの機能を代償するものと考えられる．また，
ApoMトランスジェニックマウスを用いた動脈硬化モデル
では，動脈硬化巣の減少が観察されるが，やはり効果は限
定的である 19）．血漿中には常にS1P1受容体を活性化する
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のに十分な量のS1Pが含まれているため，ApoMの過剰発
現によりS1Pの循環量を増加させても，血管の慢性炎症を
抑制する効果は低いのかもしれない．

2） 血管内皮細胞のバリア機能
S1P-S1P1受容体シグナル伝達系は，血管内皮細胞のバリ

ア機能の維持に重要な役割を果たしており 12, 13），ApoM欠
損マウスではこのバリア機能が低下している．エバンスブ
ルー色素や蛍光デキストランを尾静脈より注入すると，野
生型では血管外にほとんど漏出しないのに対して，ApoM
欠損マウスでは，末梢や肺などの毛細血管で漏出が観察さ
れる 7, 20）．したがって，ApoM欠損マウスでは，血管のバ
リア機能が低下し，血漿成分の漏出が起こりやすくなって
いると考えられるが，通常の飼育条件下では目立った異常
は観察されない．一方，カラギーナン（carrageenan，含硫
黄多糖類）の足底部注入による足浮腫炎症モデルにおいて
は，初期相（～6時間）および遅発相（1日～）において，
ともにApoM欠損マウスで浮腫の増大が観察され，この傾
向はカラギーナン注入1週間後にまで遷延していた 20）．ま
た，これらの浮腫の増大はアデノウイルスによるApoMの
過剰発現や，S1P1受容体のアゴニスト投与により回復し
た．血管透過性の亢進は，炎症惹起の重要なステップの一
つであり，ApoM-S1PによるS1P1受容体の活性化が血管透
過性の制御に重要であることがわかる．

3） 肝組織の再生モデル
肝臓は高い再生能力を持つ臓器であるが，肝組織が再生

する上で，類洞をはじめとする血管系の再形成が必要不可
欠である．肝臓の部分切除による肝再生モデルにおいて，
ApoM欠損マウスでは肝再生が遅延し，死亡率が大幅に上
昇することが観察される 21）．ApoM欠損マウスでは，肝組
織の再生の過程において類洞の形成不全や血栓の形成，肝
組織の線維化などが観察され，これらはS1P1受容体のア
ゴニスト投与やApoMトランスジェニックマウスで軽減す
る．ApoM-S1PによるS1P1受容体の活性化は，類洞内皮細
胞の増殖や血管網形成を促進するだけでなく，メカニズム
の詳細は不明であるが，肝細胞の線維化を抑制する効果を
持つことが示唆される．

4） リンパ球の発生分化
ApoM欠損マウスにおいては，循環リンパ球数の増加が

観察される 22）．これはApoM-S1PがS1P1受容体の活性化を
介してリンパ球系共通前駆細胞の発生分化を抑制するため
であることが示されている．一方，Alb-S1Pではこのよう
な効果は認められない．実験的自己免疫性脳脊髄炎モデル
（EAEモデル）において，ApoM欠損マウスは野生型より
重篤な症状を示すことから 22），ApoM-S1Pはリンパ球の発
生分化だけでなく，獲得免疫反応においてもリンパ球の動
態を制御していることが示唆される．

7. ApoMを用いた新たな治療戦略

S1P-S1P受容体シグナル伝達系は，上述のように血管の
バリア機能や炎症制御において重要な役割を果たすので，
虚血性組織障害 23）や高血圧症 24），敗血症 25, 26）などさまざ
まな疾患モデルにおいて，S1P-S1P受容体シグナル伝達系
の増強が，有益な効果をもたらすことが報告されている．
また，糖尿病患者のHDLではS1P含量が減少すること 27）

や，ApoM-S1Pがインスリン分泌を促すこと 28）など，糖代
謝との関連も報告されている．したがって，循環S1P濃度
を上昇させることは，さまざまな疾患において有効な治療
戦略となる可能性がある．

ApoMトランスジェニックマウスにおいて血漿のS1P濃
度が上昇することから 7），循環ApoM量を増加させるこ
とで血中S1P濃度を上昇させることが可能であると考え
られる．しかしながら，HDLに結合していないApoMは，
腎臓で速やかに除去されるため半減期が短い 4）．そこで，
我々はApoMのC末端側に，免疫グロブリンのFc領域を
融合させたタンパク質を作製した（ApoM-Fc）．その結果，
ApoM-Fcの血中半減期は約90時間と十分に安定であり
（図3A），100 µgのApoM-Fcを腹腔投与することで，循環

S1P量が約30％増加することが認められた（図3B）8）．一
方，S1Pのリン酸基と相互作用するArg98, Trp100, Arg116
の三つのアミノ酸をAlaに変換したApoM変異体（ApoM-
Fc-TM）は，S1Pを保持することができず，腹腔投与によ
るS1P濃度の上昇が観察されなかった．ApoM-Fcに結合
したS1Pは，S1P受容体を活性化する能力を保持してお
り，ApoM-Fcの投与により，マウス高血圧モデルにおける
血圧上昇（図3C）や，虚血再灌流実験における脳や心臓
の組織障害（図3D）が，著明に低減することが観察され
た 8）．これらの効果は，血管内皮細胞のS1P1受容体活性化
によるNO産生の増加，および血管透過性制御による炎症
反応の軽減により，それぞれもたらされていると予測され
る．

S1P受容体をターゲットとする小分子化合物は，臓器選
択性が低く，免疫系や心血管系などさまざまな組織の受
容体に働いてしまうが，ApoM-Fcでは循環リンパ球数の
変化などは観察されず，血管内皮細胞のS1P1受容体シグ
ナルを選択的に増強しているようである．ApoMトランス
ジェニックマウスを用いた動脈硬化モデルでは，ApoM発
現量の増加による動脈硬化抑制の効果がそれほど高くない
ため 19），慢性の炎症性疾患に対する効果は見込めない可
能性もあるが，ApoM-Fcなどにより一過性に循環S1P濃度
を上昇させ，S1P受容体シグナルを増強することが，高血
圧や虚血性組織障害に対して有用な治療戦略となるかもし
れない．

8. おわりに

以上述べてきたように，ApoMはS1Pに特異的に結合し
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てHDL上に保持し，S1P受容体までエスコートして適切
なシグナル伝達を媒介する，S1Pシャペロンとして働く．
ApoM-S1Pを保持するHDLは全体の約5％にすぎないが，
血管内皮細胞に対する抗炎症作用や，バリア機能の増強
などにおいて，有益な効果を担っており，いわゆる“質の
高い” HDLを構成する因子の一つとして考えることができ
る．また，循環ApoM量を一過的に上昇させて，S1P受容
体シグナルを増強することが，高血圧や虚血性組織障害に
対して有用な治療戦略となる可能性も示された．これらの
知見が，今後，さまざまな疾患の治療法・予防法の開発の
礎となれば望外の喜びである．

S1PシャペロンとしてのApoMが同定されたことによ
り，リンパ球系共通前駆細胞の発生分化制御や糖代謝との
関わりなど，アルブミンをS1Pキャリアとして用いたこれ
までの研究では見いだされていなかった知見が，次々と
明らかになってきている．ApoM-S1PとAlb-S1Pとで機能
的差異が生まれる分子機序や，ApoMに結合したS1Pがい

かにS1P受容体に受け渡されるのかなど，解明すべき課題
も多いが，ApoMにエスコートされたS1Pによる生体機能
の制御機構がますます明らかになっていくことと期待され
る．
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図3 S1PキャリアApoMを用いた新たな治療戦略の試み
（A）免疫グロブリンのFc領域を融合させたApoM（ApoM-Fc）の血中半減期は約90時間と安定である．ApoM-

Fc-TMはArg98, Trp100, Arg116の変異によりS1Pに結合できないApoM変異体コントロール．血中半減期は両者
で違いが観察されない．（B） ApoM-Fc（100 µg）を腹腔投与24時間後のマウス血漿中では，S1Pおよびジヒドロ
S1P（dhS1P）の濃度が約30％増加した．（C）アンジオテンシン IIの持続投与によるマウス高血圧モデルにおいて，
ApoM-Fc（100 µg）の腹腔投与により収縮期血圧（SBP）の低下が観察されるが，ApoM-Fc-TMではそのような効
果が認められない．（D）中大脳動脈結紮によるマウス脳梗塞モデル（MCAOモデル）において，ApoM-Fc（100 µg）
の腹腔投与により虚血再灌流後の組織障害（白色部位）が軽減される（文献8より引用）．
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