
北里大学・医学部・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６０７

基盤研究(C)（一般）

2018～2016

生理活性脂質を介した自然免疫細胞間クロストークによる肝修復制御

Interaction between immune cells regulates liver repair through lipid mediators.

４０２０３１８７研究者番号：

伊藤　義也（ITO, YOSHIYA）

研究期間：

１６Ｋ１０５８１

年 月 日現在  元   ５ ２８

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：肝虚血再潅流障害後の肝組織修復制御機構は不明な点が多い。本研究では肝修復を制
御するプロスタグランジン(PGE2)の果たす役割を遺伝子改変動物などを用いて解明した。誘導型プロスタグラン
ジンE2合成酵素(mPGES-1)から産生されるPGE2を抑制すると組織修復に関与するマクロファージが増強して肝修
復を促進させた。mPGES-1阻害薬は肝修復を増強した。さらに4種類あるプロスタグランジン（PG）E2受容体サブ
タイプのなかでEP4受容体シグナルは肝修復を遅延させ、EP3受容体シグナルは肝修復を促進させた。また樹状細
胞が肝修復期の肝臓にEP3受容体シグナルに依存して集積した。

研究成果の概要（英文）：Although liver repair is determinant for the patients underwent liver 
surgery, the underlying mechanisms of liver repair remain still unclear. In this study, we examined 
the role of prostaglandin (PG) E2 in liver repair using genetic mice. mPGES-1 deficient mice 
exhibited enhancement of liver repair after hepatic ischemia reperfusion through recruitment of 
repair macrophages. Concomitantly, the inhibitor for mPGES-1 facilitated liver repair. Among four 
PGE receptor subtypes, EP4 signaling was involved in delay in liver repair, and EP3 signaling 
contributed to promotion of liver repair. In addition, hepatic dendritic cells were accumulated into
 the liver during repair phase of hepatic ischemia reperfusion injury through EP3 signaling. 

研究分野： 消化器外科

キーワード： 肝　再生　修復　プロスタグランジン

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生理活性脂質であるプロスタグランジンが、肝障害後の炎症収束や修復に積極的な役割を果たしていることが明
らかになる。修復マクロファージに分化していく過程に生理活性脂質を介した樹状細胞の関与とその制御機構を
さらに解明することによって、肝再生治療に応用できる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
肝切除手術、肝移植、外傷、出血性ショック、敗血症、薬剤など様々な要因によって惹起され
る急性肝障害では、障害された肝からの修復過程が阻害されると、術後肝障害や肝不全などの
合併症をきたして、患者の予後は不良となる。これまで、急性肝障害の病態においては、主と
して障害制御に関する観点からの解析が多く、障害後の肝組織修復に関する制御機構について
は十分に解明されていない。 
 
２．研究の目的 
 
これまで申請者らはマクロファージが肝修復に役割を果たしていることを示してきたが、マク
ロファージの特性とその分化制御については未解明である。本研究ではプロスタグランディン
(PG)E 受容体シグナルが修復性マクロファージへの分化と肝修復に重要な役割を果たし、さら
に自然免疫細胞が PGE 受容体シグナルを介して修復マクロファージへの分化規定制御に関与
している可能性について、遺伝子改変動物などを用いて解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
急性肝障害後の肝組織修復における PGE2の役割を解明するために、PGE 受容体シグナルノッ
クアウトマウスと野生型マウス(WT)を用いて肝虚血再潅流障害モデル（70％肝部分温虚血(45
分)を作成し、再潅流後の肝修復について比較検討した。 
 
４．研究成果 
 
(1) 肝組織修復に関与する PGE 受容体シグナルの特定 
既報のマウス肝虚血再潅流モデルを用い、各選択的 EP1-4 受容体拮抗薬を投与したところ、対
照群（vehicle 投与）に比較して、肝修復期における再潅流肝障害は EP4 受容体拮抗薬投与マウ
スで軽減し、EP3 受容体拮抗薬投与マウスで増悪した。そこで、EP3 ノックアウトマウスと EP4
ノックアウトマウスを用いた実験をおこなったところ、同様の結果が得られた。 
 
(2) 肝修復マクロファージ分化機構の解析 
肝虚血再潅流障害後の肝組織修復にはマクロファージが障害部位に集積し、修復に関与するマ
クロファージ(M2 マクロファージ)に分化するが、この過程に PGE 受容体シグナルが関与して
いるかを検討した。マクロファージの経時的推移とマクロファージの表現形式(M1,M2)につい
て解析した。WT マウスに比較して EP3 ノックアウトマウスと EP4 ノックアウトマウスともに
肝集積するマクロファージは増加した。その表現形式を調べると、EP3 ノックアウトマウスで
は M1 マクロファージが M2 マクロファージよりも多く、反対に EP4 ノックアウトマウスでは
M1 マクロファージが M2 マクロファージよりも少なかった。培養骨髄マクロファージを用い
て検討をすると、EP3 受容体シグナルはマクロファージを M2 マクロファージに、EP4 受容体
シグナルはマクロファージを M1 マクロファージに分化させる傾向にあった。 
 
(3) 肝樹状細胞の関与 
 
肝組織修復には自然免疫細胞であるマクロファージの他に樹状細部の関与があるかどうかを調
べる。樹状細胞の発現、集積を解析すると、障害肝に集積する樹状細胞数は EP3 ノックアウト
マウスで野生型マウスに比較して減少した。また、樹状細胞(CD11c)は EP３受容体発現細胞と
一致した。 
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