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研究成果の概要（和文）：プロスタグランジン（PG）E2誘導膜型PG合成酵素(mPGES-1)が肝障害後の肝修復を抑
制する作用があることをみいだした。そのメカニズムとして、mPGES-1は肝障害部に集積するマクロファージを
修復に関与する働きをもつマクロファージよりも、炎症を促進する働きをもつマクロファージに分化させること
で肝修復が遅延することがわかった。さらにmPGES-1を阻害することで肝修復が促進することを証明した。

研究成果の概要（英文）：Impaired liver repair after liver surgery causes liver dysfunction, which is
 associated with a increased risk of morbidity and mortality. Here, we show that membranous 
prostaglandin synthase suppresses liver repair after liver injury in mice. mPGES-1 promotes 
accumulation of inflammatory macrophages, but not reparative macrophages, leading to delay in liver 
repair. Mice treated with the mPGES-1 inhibitor displayed increased liver protection and repair.

研究分野： 外科学
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１．研究開始当初の背景 
肝虚血再潅流障害は肝切除手術、肝移植、

外傷、出血性ショックなどに起こりうる病態
で、術後肝障害や肝不全などの合併症をきた
すと、患者の予後は不良になる。肝移植術に
おいては虚血再潅流障害により１０％が早
期グラフト機能不全となるだけでなく、急性
または慢性拒絶反応などにも関連する。従っ
て、肝修復・肝再生は肝虚血再潅流障害の予
後を左右する決定因子といえる。しかしなが
ら、肝虚血再潅流障害に対しては有効かつ確
実な対処法がいまだに確立されていない。さ
らに肝虚血再潅流障害においては、これまで
主として障害成立機序に焦点が当てられ、障
害後の肝修復･肝再生に関する解明は十分に
は進んでいない。 
 
２．研究の目的 
肝虚血再潅流障害後の肝修復制御機構に

おけるプロスタグランジンの役割を解明す
ることを本研究目的とした。 

 
３．研究の方法 
 
PGE2 の産生と機能を解明するために、PGE2

の最終合成酵素であるmPGES-1に焦点をあて
た。このために遺伝子改変動物 mPGES-1 ノッ
クアウトマウスと野生型マウス(WT)を用い
て既報に従い(Faseb J 2013, Ohkubo H et al)
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。また PGE 受容体サブタイプの
検討のためにEP4ノックアウトマウスを使用
した。 
 
４．研究成果 
 
WT では肝障害（ALT 値）が再潅流後 6時間

でピークとなり以後漸減した。mPGES-1 ノッ
クアウトマウスでも同様であったが、ALT は
肝修復期(再潅流後 48～96時間)で WTより減
少した。増殖細胞核抗原(PCNA)や肝増殖関連
因子(EGF、HGF)発現は mPGES-1 ノックアウト
マウスで増強した。再潅流 48、96 時間後の
集積マクロファージは WT より mPGES-1 ノッ
クアウトマウスで増加した。さらに再潅流 48
時間後において WT では炎症性マクロファー
ジ(M1)が、mPGES-1 ノックアウトマウスでは
修復性マクロファージ(M2)が優位であった。 
さらに mPGES-1 阻害薬(Comound III)を WT に
投与すると肝修復は促進した。PGE2 がどの
PGE 受容体サブタイプ（EP1～EP4）に作用し
て肝修復を制御しているかを検討した。する
と PGE 受容体サブタイプ（EP1～EP4）のなか
で、EP4 の肝発現が WT で増強し、その発現は
マクロファージに局在した。EP4 ノックアウ
トマウスは、野生型マウスと比較して肝修復
期の ALT が低値を示し、PCNA が増加した。 
以上の結果から肝虚血再潅流後において
mPGES-1から合成されるPGE2はPGE受容体サ

ブタイプであるEP4に作用して炎症性マクロ
ファージを集積させることで肝修復を遅延
させている可能性が示唆された。 
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