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§２．研究実施の概要 

 
プロスタグランジン（PG）は、不飽和脂肪酸であるアラキドン酸の代謝物で、外傷や感染など侵

害刺激が生体に加わって生じる腫脹や熱感、痛み、発熱などの急性炎症症状の発現に関わって

いる。一方、侵害刺激は体に入ると免疫関連細胞を刺激し、これらよりサイトカインと呼ばれるペプ

チド性の炎症関連分子が生じる。これらは、自身で炎症を惹起する他に、免疫を活性化し、それに

よって炎症反応を増幅する。炎症は本来刺激が無くなると終息するが、往々に遷延する。がんを含

む多くの病気には基礎的病態として炎症の慢性化があり、それが原因疾患を増強すると考えられ

ている。本研究の狙いは、急性炎症が慢性化するメカニズムを、PGとサイトカインとの相互作用に

着目して解析することである。 

 

以下に平成25年度の実績を説明する。 

１．PG受容体刺激による炎症慢性化遺伝子制御ネットワークの解明 

① 本研究の対象疾患の一つが脳動脈瘤である。脳動脈瘤はくも膜下出血の主要な原因で、脳動

脈の分岐部に起こる慢性血管炎症である。我々は、この部位で、PGの一種であるPGE2がその受

容体であるEP2に働いて炎症のマスター転写因子であるNFκBを活性化して、自身の合成酵素で

あるCOX-2の誘導を行い、炎症を慢性化することを見出していた。本年は、脳動脈瘤組織で

NFκB活性化をおこしている細胞が血管の内皮細胞と血管に浸潤しているマクロファージであるこ

とを見出し、マクロファージでのNFκB活性化を抑制することで、脳動脈瘤の進展を防止出来る可

能性を見出した。 

② 本研究では、PGによる炎症慢性化の機序の一つとしてPGの免疫炎症への関与を検討してい

る。上述したように、サイトカインは免疫を賦活化するが、この機序の一つが免疫担当細胞の分化と

増幅である。免疫炎症に関係する免疫担当細胞としては、Th1細胞とTh17細胞があり、これらは、

例えば、多発性硬化症、クロン病、乾癬、リウマチ性関節炎などに関わっている。我々は、マウスで、

PGE2がTh1細胞の分化やTh17細胞の増幅を促進することを見出していたが、本年度は、その機序

として、PGE2がTh1細胞分化を引き起こすIL-12というサイトカインの受容体IL-12受容体β2遺伝

子の発現誘導を起こしてTh1細胞分化を促進していることを明らかにし、そのメカニズムを同定した。

さらに、Th17細胞の増幅過程でもPGE2がここに関わるIL-23の受容体の遺伝子発現の亢進をおこ

していることを見出した。ついで、これらのメカニズムが、マウスの腸炎、アレルギー性脳脊髄炎、乾

癬モデルで働いていることを示した。さらに、上記のIL-23そのものもPGE2によって発現誘導を受け

ることを見出し、そのメカニズムを解析した。最後に、炎症に限らず、生物現象が永続するためには、

それに関連する遺伝子のゲノム構造が変化することが必要であるが、我々は、免疫担当細胞であ

るT細胞をPGE2で刺激することによりヒストンのメチル化が制御されることを見出した。これらの結果

は、炎症が免疫機序によって慢性化する過程にPGがサイトカインの作用を増幅して関与している

ことを示したものであり、免疫病におけるPG受容体作用薬の新規標的の可能性を明らかにしたも

のである。 

 

２．がん、NASH、うつ病モデルにおけるPGの関与と働きの解析 

① 最近の研究で、さまざまながんが慢性炎症を伴っており、炎症ががんの発症，進展に大きな影

響を及ぼしていることが明らかになっている。本研究では、慢性炎症が腫瘍形成を促進する炎症

性大腸がんモデルを用い、PGE受容体EP2がこのモデルでの腫瘍形成に必須であること、EP2は

腫瘍部位に遊走する好中球に主に発現していることを見出した。本年度は、EP2刺激がサイトカイ

ンと協調して好中球での炎症性サイトカインや好中球走化因子の発現を誘導して好中球主体の慢

性炎症を自己増幅していることを明らかにした。 

 

② NASH における PG の関与と働きの解析 

非アルコール性脂肪肝炎（NASH）は、メタボリック症候群などに認められる脂肪肝を基に発症
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する慢性肝炎である。その原因は不明であるが、肝臓での酸化ストレスの亢進などの関与が指摘さ

れている。また、NASH は高率に肝硬変や肝がんを発症し、近年 NASH 患者が急増していることか

ら、その病態解明や治療法の確立が急務となっている。本研究では、マウスの NASH 病態モデル

に PG 受容体欠損マウスと野生型マウスを供し、NASH の発症におけるプロスタグランジン（PG）の

役割を解析している。成果の一つとして PG の一種、PGI2 が NASH 病態の進行を抑制することを見

出した。この研究は、NASH の病態解明や治療法の確立に貢献することが期待される。 

 

③ うつ病モデルにおける PG の関与と働きの解析 

うつ病の患者数は我が国だけでも年間 100 万にも昇り大きな社会問題である。うつ病患者の血

中ではサイトカインやPG レベルの上昇が見られ、PG 合成を阻害する非ステロイド性抗炎症薬が抗

うつ作用を示すことも報告されている。これらのことから、我々は、うつ病が脳内炎症による病気で

あるという仮説を立てて研究を行っている。本研究では、本仮説をマウスうつ病モデルである反復

社会挫折ストレスを用いて検証している。前年度までに、反復ストレスによる抑鬱誘導に PGE2 とそ

の受容体 EP1 による前頭前皮質ドパミン系の抑制が必須であることを示し、この過程にミクログリア

由来の PGE2 が関与することを示唆した。また、網羅的遺伝子発現解析をもとに、反復ストレスによ

る情動変容に新たな自然免疫分子が必須である可能性を見出している。本年度は、反復ストレス

による前頭前皮質でのミクログリア活性化や神経細胞の機能的・形態的変化における自然免疫分

子の役割を解析した。 

 

３．炎症慢性化に関係する PG 受容体とシグナル伝達分子の構造解析 

上述したように本研究では PG の炎症慢性化への関与とそのメカニズムを解析しているが、これ

らによって明らかにされた PG 作用を制御する特異的な薬物の開発には標的である PG 受容体の

立体構造の情報が役立つと考えられる。本研究では、そのため、PG 受容体の X 線結晶構造解析

を試みている。本年度は、EP4 受容体を対象としその細胞内第 3 ループを T4 リゾチーム（T4L）に

置き換えた変異体に親水性表面の立体構造を認識するモノクローナル抗体を結合させ、アンタゴ

ニストの結合した不活性型受容体・抗体複合体の結晶化を試みた。その結果、〜6 Å の結晶が得

られた。現在、結晶化条件の最適化を試みている。さらに、アゴニストの結合した EP4 受容体（活性

型）の立体構造を安定化する抗体を取得するために、アゴニストの結合した EP4 受容体発現細胞

を EP4 受容体欠損マウスに免疫し、立体構造認識抗体の作製を試みている。 
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