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研究成果の概要（和文）： 
急性炎症反応誘発時や免疫応答誘導時におけるプロスタグランジン（PG）の役割を検討した結
果、LPS 刺激によるマクロファージからのサイトカイン類の産生は野生型（WT）マウスに比べ
て、PG合成酵素ノックアウト（KO）マウスで低下していた。一方、LPS投与後のマウスの血清
中サイトカイン産生では、PG-KO マウスが高い傾向を示し、in vitro の結果とは様相が異なっ
ていた。炎症反応の指標として血清中の GPT、GOT を測定した結果、GPT は、PG-KO および WT
マウス間で差を認めなかったが、GOT は、PG-KOマウスで WT マウスに比べ著しく低下していた。
タンパク質抗原免疫後の PG-KO マウスの抗体産生の傾向を比較すると、PG-KO マウスでヘルパ
ーT 細胞の活性型が異なっていた。以上の結果より PG-KO マウスでは、サイトカイン産生、免
疫応答パターンが異なっており、これらの調節機構に PG が重要な役割を果たしていると考えら
れた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We analyzed the role of prostaglandin (PG) in acute inflammatory reactions and the 
following immune responses using PG synthetase knockout (KO) mice. The production of 
cytokine from LPS-stimulated macrophages was decreased in PG-KO mice in comparison with 
wild type (WT) mice. On the other hand, the serum cytokine level from LPS-treated mice 
was higher in PG-KO mice than WT mice. In the LPS-challenged mice, serum GOT level was 
decreased in PG-KO mice. However, GPT level was equal between PG-KO and WT mice. The 
function of helper T cells after immunization with protein antigens in PG-KO mice was 
different from that of WT mice. Taken together, these results suggest that PG played an 
important role for the regulation of inflammatory and immune responses such as cytokine 
productions. 
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１．研究開始当初の背景 

 Septic Shock（敗血症性ショック）は、細

菌によって引き起こされる全身性炎症反応

症候群（SIRS、 Systemic inflammatory 

response syndrome）であり、細菌感染症が

全身に波及したもので、非常に重篤な状態を

いう。無治療ではショック、播種性血管内凝

固症候群（DIC）、多臓器不全などから死に至

る。プロスタグランジン（PG）生成の初発酵

素であるシクロオキシゲナーゼ（COX）が、

アスピリンなどの抗炎症・解熱・鎮痛薬で阻

害されることから、PGは急性炎症の症状発現

に関与すると共に免疫反応・炎症の様々なス

テップでサイトカイン・シグナルと協調して

調節作用を発揮しているものと考えられる。 

我々は今日まで自然免疫系の代表であるマ

クロファージの活性化機構を解析し、PG 産生

にマウスの系統差があること、また PG 産生

の低いマウスではマクロファージによるサ

イトカイン産生が高いことを見出している。

従って、その発症にマクロファージの関与が

考えられる septic shockの病態にも、マウ

スの系統差があるのではないかと考えられ

る。 

 
２．研究の目的 

 自然免疫系におけるマクロファージの活

性化機構について、サイトカイン産生、化学

伝達物質の産生等について解析を行ってき

た。マクロファージの関与が考えられる

Septic Shock発症にマウスの系統差、PG産

生能による差があると考えた。Septic Shock

の感受性を規定する因子を同定する目的で、

PG 合成酵素ノックアウト(KO)マウスを用い

て、エンドトキシン(LPS)投与後のマクロフ

ァージからのサイトカイン産生及び Shockの

程度、肝機能の程度等を比較し、その発症を

規定、修飾する因子を同定し、また PG 系の

薬剤を用いて、septic shock の発現を制御す

ることにより septic shock の発症機構の解

明及び予防、治療法の開発を目指すことを目

的とする。 

 
３．研究の方法 

 PG合成酵素ノックアウトマウス

[Membrane-bound glutathione-dependent 

PGE2 synthase( mPGES、BALB/cもしくは

C57BL/6N由来)ノックアウトマウスおよび、

hematopoietic PGD synthase (hPGDS、BALB/c

由来)ノックアウトマウス]および、それぞれ

の野生型マウスを用いた。 

（１） in vitro実験   8～10週令の各

マウスの腹腔に 4％チオグリコレート培地を

注射し、3日後の腹腔浸出細胞を回収、Dish

吸着能を利用して精製しマクロファージと

して用いた。各マウス由来のマクロファージ

は in vitro での培養時に、LPS（1μg/ml）

を添加、刺激後に培養上清を回収し、特異的

な抗体を使用した ELISA法によって各サイト

カイン類の産生量を測定した。活性酸素種の

生成は、発光基質として L-012を使用しルミ

ノメーターで測定した。 

（２） in vivo実験  高濃度 LPS 投与（100

μg/20gマウス体重）および、Propioni- 

bacterium acnes （P. Acnes、1mg/20g マウ

ス体重）前処理後、低濃度 LPS投与（300 

ng/20gマウス体重）後の血清中のサイトカイ

ン産生量を ELISA法にて測定した。また、GOT

（AST、アスパラギン酸アミノトランスフェ

ラーゼ）、GPT（ALT、アラニンアミノトラン

スフェラーゼ）などの炎症性反応の指標とな

る血清中の酵素類の変動について、富士ドラ

イケムを使用して測定した。 

免疫実験は、抗原として卵白アルブミン（OVA、

http://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%85%A8%E8%BA%AB%E6%80%A7%E7%82%8E%E7%97%87%E5%8F%8D%E5%BF%9C%E7%97%87%E5%80%99%E7%BE%A4
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%85%A8%E8%BA%AB%E6%80%A7%E7%82%8E%E7%97%87%E5%8F%8D%E5%BF%9C%E7%97%87%E5%80%99%E7%BE%A4
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%82%B7%E3%83%A7%E3%83%83%E3%82%AF
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E6%92%AD%E7%A8%AE%E6%80%A7%E8%A1%80%E7%AE%A1%E5%86%85%E5%87%9D%E5%9B%BA%E7%97%87%E5%80%99%E7%BE%A4
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%A4%9A%E8%87%93%E5%99%A8%E4%B8%8D%E5%85%A8


100μg/マウス）をフロインド完全アジュバ

ントと共に足蹠に免疫、3週後に同一条件で

追加免疫を行い 2 週後に採血し血清を得た。 

抗原を固相化したプレートによる ELISA法に

よって、血清中の IgGサブクラス抗体等の含

量を各サブクラスに特異的な抗体を使用し、

抗原に特異的な抗体として検出した。吸光度

2.0以下となるように試料血清を一定に希釈

して測定し、結果は吸光度で示した。IgE抗

体は、標準血清を利用し総 IgE 量で表した。 

 
４．研究成果 

（１）in vitro 実験  ① LPS刺激によるマ

クロファージからの活性酸素種（ROS）、一酸

化窒素生成能（NO）は WTマウスに比べ

mPGES-KO、hPGDS-KO マウスで亢進していた。 

図１に示したように、マクロファージからの

ROS産生は、一般的に使用されている他の刺

激物質（ホルボールミリステートアセテー

ト：PMA、オプソニン化ザイモサン：OZ）に

対しても KO マウスで高い傾向であった。 

 

  図 1 マクロファージからの                     

          活性酸素種産生 

 

 ROS産生が KOマウスで高い傾向にあったの

で、LPSによるアポトーシス誘導について検

討を加えた結果、予想に反して KOマウス由

来のマクロファージは抵抗性であった。 ② 

LPS刺激によるマクロファージからのサイト

カイン産生は、IL-1β、IFN-γで KOマウス

が低い傾向を示したが、IL-6、TNF-α、IL-10、

IL-12 などは KO-WT マウス間で産生量に有意

な差を認めなかった。（図 2） 

（２）in vivo実験  ① LPS 腹腔投与

（100µg/20g 体重）4時間後に採血し、炎症

反応の指標として GPT、GOTを測定した。 GPT

は、mPGES-KO、hPGDS-KOマウスおよび WTマ

ウス間で差を認めなかったが、GOTは、

mPGES-KO、hPGDS-KOマウス共に WTマウスで

著明に上昇した（図 3）。 ② 100μg/20g

マウス体重で LPS投与後のマウス血清中の

IL-1β、IL-6、TNF-αなどの炎症性サイトカ

イン類の産生は、mPGES-KOマウスで WT マウ

スと同等かやや高い産生を示した。 対照的

に、hPGDS-KOマウスでは、WT マウスに比べ

IL-6、TNF-α、IFN-γなどの産生は著しく低

下していた。 

 

  図 2 マクロファージからの 

          サイトカイン産生 

 

  図 3 LPS投与マウスの血清 GPT、 

              GOT値 



③  OVA 免疫後の抗 OVA抗体産生は、IgG1

および、IgG2cでは WT マウスとの比較で

mPGES-KO マウスで低く、hPGDS-KOマウスで

は高い傾向を示した。 IgG2a は mPGES-KO、

-WTマウスの系統では有意な差は見られず、

hPGDS-KO マウスに比べ応答性、産生の低下が

認められた。総 IgEは、mPGES-KOマウスでは、

WT マウスに比べ著しい産生量の増加を示し

たが、hPGDS-KOマウスでは低下していた。抗

体およびサイトカイン類産生のパターンか

ら、mPGES-KOマウスは Th2型、hPGDS-KOマ

ウスは Th1型の傾向にシフトしていることが

分かった。（図 4） 

 

  図 4 OVA免疫マウス血清中の 

          抗体産生パターン 

PGD2はアレルギー性炎症に関与する重要な因

子であることが知られているが、これをノッ

クアウトすることにより Th1 型に偏向した

ものと思われる。炎症反応時に誘導・合成さ

れるPGE2およびPGD2を欠損させると、炎症反

応の程度、サイトカイン類の産生、免疫応答

などのパターンに著しい変化が見られ、これ

らの調節機構にPGが重要な役割を果たして

いると考えられた。 
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