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研究成果の概要： 
細胞膜を構成するアラキドン酸から合成されるプロスタグランジン(PG)類は炎症や痛みに関
与する脂質メディエーターである。本研究では、これまで明かではなかった PGD2が炎症担当
細胞であるマクロファージの細胞遊走活性に関与する知見に加えて、PGE2による誘導型一酸
化窒素合成酵素(iNOS)の発現機構とそれに伴う炎症性の消化管運動機能障害機構について明
らかにした。これらの知見は、消化管炎症に伴う消化管運動障害の分子基盤の一端を担うもの

であり、消化器疾患の多い家畜の生産性向上を目指す基盤研究として意義深い。 
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１．研究開始当初の背景 
炎症を伴う腸疾患はヒトの QOL を著しく害
し、また家畜の生産性低下をもたらす。腸炎
疾患においては、原因不明の消化管運動障害
が生じ、これによって腸内フローラなどの腸
管内環境が悪化し炎症を増悪化する。従って、
腸炎時の消化管運動障害機構を解明するこ
とはヒトや家畜の腸疾患克服や、家畜の生産
性向上に繋がる。我々は、消化管筋層部に常
在するマクロファージが細菌菌体成分であ
る LPSを認識し、NO合成酵素を誘導するこ

とで消化管運動障害が生じることを見いだ
した。そして、その過程で何らかのプロスタ
グランジンが深く関与する証拠を掴んだが、
その詳細な機構については不明であった。 
 
２．研究の目的 
家畜の生産向上のための基盤研究として消
化管の自然免疫と運動機能に焦点をあて、特
に脂質メディエーターであるプロスタグラ
ンジンD2とE2による消化管運動機能調節と
自然免疫応答調節機能を解明することを目
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的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) RAW264.7 培養マクロファージにおける
ボイデンチャンバーを用いた LPS 誘発細胞
遊走活性の解析 
(2) PGE2受容体 EP2 KOマウス、PGD2合
成酵素 H-PGDS KO マウス、PGD2 受容体
DP KOマウス、PGD2受容体 CRTH2 KOマ
ウスから単離した腹腔マクロファージを用
いた LPS によるマクロファージ遊走活性の
解析 
(3) 消化管器官培養法を用いたLPS誘発消化
管運動抑制作用におけるプロスタグランジ
ン D2と E2の機能解析 
(4) TNBS 誘発腸炎モデルマウスを用いた消
化管運動抑制機構解析 
(5) SAMP1/Yitクローン病モデルマウスを用
いた消化管運動抑制機能解析 
 
４．研究成果 
(1) マクロファージにおいて細菌菌体成分
LPS は細胞遊走活性を持つことを明らかに
した。その分子機構は LPS 刺激によって
COX-2の発現が増加し、そこから産生される
PGD2とPGE2がそれぞれCRTH2受容体と
EP4 受容体を介して細胞遊走活性を増加さ
せること、LPSによる刺激後 4時間以降では
PGE2 はさらに MCP-1 を誘導し細胞遊走を
活性化することを明らかにした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 消化管筋層部の器官培養法により、LPS
刺激によって消化管運動が抑制すること、そ
の抑制が筋層部常在型マクロファージを欠

失する M-CSF 欠損マウス（op/op マウス）
消化管では消失することから、筋層部の常在
型マクロファージが消化管運動抑制の実行
細胞であることを突き止めた。さらに、各種
PG KO マウスを用いた解析から、マクロフ
ァージから産生されるPGE2が iNOSを誘導
し、消化管運動を抑制することを明らかにし
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) TNBS誘発腸炎モデルにおける消化管運
動障害機構について解析した。まず始めに、
消化管筋層部においても粘膜炎症部に匹敵
する免疫・炎症応答が生じていることを各種
サイトカイン、ケモカイン類の Real-time 
RT-PCRにて明らかにした。腸炎による消化
管運動機能障害機構を解明するために、代表
的な炎症性サイトカインである TNF-α KO
マウスを用いて腸炎モデルを作製して解析
した結果、TNF-α KOマウスでは腸炎症が
減弱し、消化管運動機能障害も低下すること
を見いだした。さらに、器官培養法によって
TNF-α自身が平滑筋細胞に直接作用し、平
滑筋細胞の収縮制御タンパク質である
CPI-17の発現低下をもたらし、収縮能を低
下させるという新たな運動抑制機序を発見
した。 
(4) SAMP1/Yitクローン病モデルマウスは世
界唯一の自然発症型の小腸型クローン病モ
デルであるが、この小腸病変部では蠕動運動
が抑制されること、その抑制には筋層部常在
型マクロファージが関与することを見いだ
した。さらに、重度の筋層部肥厚が見られた
が、これには筋層部に浸潤した肥満細胞から
のNGF産生による血管新生が関与する可能
性が考えられた。 
 
以上、消化管炎症時における消化管運動機
能障害の一端をプロスタグランジンD2とE2
を中心に解明したが、得られた知見は消化器
疾患の多い家畜の生産性向上を目指す基盤
研究として意義深い。 
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図 1 LPS刺激による PGD2と PGE2を 
介したマクロファージ細胞遊走活性機構 

図2 消化管常在型マクロファージを介し
た炎症に伴う消化管運動機能障害機構 
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