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研究成果の概要（和文）：化学物質による影響を受けやすい膀胱における化学物質誘導膀胱炎や膀胱がんの発症
について、生理活性脂質であるプロスタグランジン（PG）合成系に注目して解析を行った。本研究ではそれぞれ
PGE2、PGI2産生を担う酵素であるmPGES-1、PGISの遺伝子欠損マウスを用いてシクロホスファミドによる出血性
膀胱炎、N-butyl-N-(4-hydroxybutyl)-nitrosamineによる膀胱発がんにおける役割について検討し、これらの酵
素が病態に深く関与することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Microsomal prostaglandin E synthase (mPGES)-1 and prostacyclin synthase 
(PGIS) are 　terminal enzymes that produce PGE2 and PGI2, respectively, downstream of cyclooxygenase
 (COX). We analyzed role of mPGES-1 and PGIS in chemical-induced bladder diseases. In PGIS KO mice, 
cyclophosphamide-induced cystitis was significantly suppressed but not in mPGES-1 KO mice. On the 
other hand, N-butyl-N-(4-hydroxybutyl)-nitrosamine (BBN)-induced bladder carcinogenesis was 
suppressed in mPGES-1 KO mice. However, in PGIS KO mice, BBN-induced bladder carcinogenesis was 
promoted.

研究分野： 衛生薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
化学物質曝露に伴う膀胱疾患の発症・進展に、PG類の産生が関わることが予想されるが、膀胱疾患の発症や進展
とPG合成酵素との関連についてはほとんど解析が進んでいなかった。本研究によって化学物質による膀胱炎や膀
胱がんの発症にmPGES-1およびPGISが関わることが示唆され、これらの疾患の治療標的となりうることが期待さ
れる。新たな作用機序の治療法となれば、治療の選択肢が増えることになり、社会的意義も大きいと考えられ
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
膀胱は PGE2や PGI2といったプロスタグランジン（PG）類産生の盛んな組織であり、膀胱の収

縮・弛緩や排尿反射といった生理的機能が、これらの PG 類により調節されていることが以前よ
り知られている。しかし一方で、これら PG 類は生理作用に加え、様々な病理作用を併せもち、
PG 類の異常産生は多くの疾患の発症や進展にも深く関与する。膀胱は体内に吸収された化学物
質の曝露の影響が大きい組織であり、化学物質曝露は膀胱癌や膀胱炎といった膀胱疾患へとつ
ながるが、この化学物質曝露に伴う膀胱疾患の発症・進展にも、PG 類の異常産生が関わること
が予想される。しかし、膀胱疾患の発症や進展と PG 合成酵素との関連については、ほとんど解
析が進んでいなかった。 
様々な生理活性を持つ PG 類は、アラキドン酸からシクロオキ

シゲナーゼ(COX)によって産生された PGH2 に各々の PG 類に特異
的な最終合成酵素が作用して生合成される（右図）。臨床現場で
汎用される非ステロイド性炎症薬(NSAIDs)の抗炎症作用は、主
に、COX の 2 つのアイソザイムのうち、誘導型の COX-2 を阻害
し、PG 類の中の PGE2産生を抑えることによるものと考えられて
いる。COX-2 は炎症性疾患のみならず、癌の発症や進展にも深く
関与する。実際、NSAIDs が大腸癌などの発癌を抑制することが
疫学的に示唆されており、マウスの膀胱発癌を抑制することも報
告されている。PG 類の中でも、炎症性疾患や癌の発症・進展との
関連が最も大きいのは、COX-2 を介し産生される PGE2 である。
PGH2から PGE2を産生する酵素には、膜結合型 PGE 合成酵素(mPGES)-1、mPGES-2、細胞質型 PGE 合
成酵素(cPGES)の 3 種類が知られているが、申請者らは、これまでに遺伝子欠損(KO)マウスを用
い、この 3 種類の PGE 合成酵素のうち、mPGES-1 が COX-2 と機能連関し、炎症性疾患や癌の発
症・進展に深く関わることを明らかにしてきた。化学発癌については、mPGES-1 を介し産生され
た PGE2 が大腸化学発癌の発症、進展を促進することを明らかにしている。しかし、膀胱発癌に
おける mPGES-1 の役割はほとんど明らかになっていない。膀胱は PG 類産生の盛んな組織である
が、中でも PGI2 産生が多いのが特徴的である。PGI2 は血小板凝集抑制や血管平滑筋弛緩作用を
有し、循環器系との関連を中心に解析が進められてきた。また、血管透過性亢進作用をもつこと
から炎症との関連も解析されてきたものの、発癌への関与についてはこれまでほとんど注目さ
れてこなかった。しかし、近年、ヒトにおいて、PGH2 から PGI2 を産生する PGI 合成酵素(PGIS)
の遺伝子多型と乳癌に関連があることが報告された。さらに、PGIS 過剰発現マウスではタバコ
の煙による肺癌の発生率が低下することも報告され、PGIS は発癌にも関与することが示唆され
ている。申請者らは、PGIS KO マウスを用いて大腸や皮膚における化学発癌への PGIS の関与に
ついて解析を行った。その結果、PGI2産生量が比較的多い大腸では PGIS KO マウスにおいて化学
発癌が促進されたものの、PGI2 産生量が少ない皮膚では野生型マウスと同程度の発癌率を示し
た。組織によって PGIS の発癌への役割は大きく差があることが考えられる。さらに、PGIS KO マ
ウスを用いた解析により、PGIS を介し産生される PGI2が、発癌においては mPGES-1 を介し産生
される PGE2 と拮抗して働くのに対し、腹膜炎等の炎症反応においては相乗的に炎症を亢進する
方向に働くことを見出している。本研究では、化学物質曝露に伴う膀胱炎におけるPGISとmPGES-
1 のクロストークについても注目して解析を進めた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、化学物質曝露に伴う膀胱癌・膀胱炎の発症・進展の機構を、PGE2、PGI2両方の合

成系に着目して解析を行う。特に、発癌においては、PGE2の関与について多数の報告があるもの
の、PGIS および PGI2との関連についてはあまり注目されてこなかった。本研究で PGIS が発癌に
関わる機構が明らかとなれば、癌治療の新たな戦略となりうる。既存の NSAIDs はすべての PG 産
生を減少させるが、PGI2が膀胱においても発癌を抑制するのならば、既存の NSAIDs で COX を阻
害するよりも mPGES-1 を阻害した方が PGE2産生の抑制と PGI2産生の促進によって相乗的に発癌
を抑制できる可能性があり、より有効な癌治療の標的になることが期待される。また、炎症反応
においては、NSAIDs を用い、PGE2、PGI2両者の産生を抑えることが本当に有効なのかについても、
未だ不明な点が多い。膀胱炎への関与において、mPGES-1 と PGIS に違いがみられれば、膀胱炎
治療の標的についても新たな知見が得られることが期待できる。本研究では、mPGES-1 および
PGIS の KO マウスを用い、シクロホスファミド誘導出血性膀胱炎や BBN 誘導膀胱化学発癌モデル
における病態の発症・進展に、両酵素および両酵素を介し産生される PG 類が関与するかを検討
する。さらに、各々の病態において、病態の進行に伴う遺伝子発現・各生理活性脂質産生の変化、
両酵素の局在部位の解析等を進め、いかなる機構で両酵素が膀胱疾患に関与するか、明らかにす
ることを試みる。 
 



 
３．研究の方法 
(1) シクロホスファミド誘導出血性膀胱炎の解析 
 化学物質曝露に伴う膀胱炎のモデルとしては、シクロホスファミド(CP)誘導出血性膀胱炎モ
デルを用いた。野生型マウスおよび PGIS KO マウス、mPGES-1 KO マウスに CP を 150 mg/kg 腹腔
投与し、4時間後に、膀胱を摘出し、炎症の進行を病理学的に評価するとともに、膀胱組織中 PG
量を LC/MS を用い、炎症関連遺伝子の発現を定量的 PCR を用いて測定した。 
 
(2) BBN 誘導膀胱化学発癌の解析 
化学物質曝露に伴う膀胱癌のモデルとしては、N-butyl-N-(4-hydroxybutyl)-nitrosamine 

(BBN)誘導膀胱化学発癌モデルを用いた。野生型マウスおよび PGIS KO マウス、mPGES-1 KO マウ
スに BBN 0.05% 含有水を 8週間自由飲水させ、その後は通常水にて飼育した。膀胱を摘出して
組織標本を作製し、発癌率、腫瘍の悪性度を病理学的に評価した。(1)と同様に、膀胱組織中 PG
量、炎症関連遺伝子の発現、両酵素の発現局在の解析も行った。 
 白血球に発現する PGIS の役割について解析するため、野生型マウスに X 線を照射して骨髄細
胞を枯渇させたのち、野生型マウスまたは PGIS KO マウスの骨髄細胞を移植して作成した骨髄
キメラマウスを用いて BBN による膀胱癌を誘導し、解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
(1) シクロホスファミド（CP）誘導出血性膀胱炎の解析 
野生型マウス、mPGES-1 欠損マウス、PGIS 欠損マウスに CP を投与し、4 時間後の膀胱炎を評

価したところ、野生型マウス、mPGES-1 欠損マウスでは顕著な炎症反応が認められたが、PGES-1
欠損マウスでは炎症の抑制が認められた。このとき、野生型マウスでは PGI2 代謝物である 6-
ketoPGF1の産生が増加していたが、PGIS 欠損マウスでは検出されなかった。次に PGI2 受容体
（IP）のアンタゴニストによって、出血性膀胱炎は抑制されることも明らかとなった。さらに、
白血球に発現する PGIS が出血性膀胱炎に関与するのか解析するために、野生型マウスに PGIS 欠
損マウスの骨髄細胞を、あるいは PGIS 欠損マウスに野生型マウスの骨髄細胞を移植して骨髄キ
メラマウスを作成し、CP を投与した。その結果、白血球に発現する PGIS は出血性膀胱炎に影響
しないことが示唆された。 
これらの結果より、多くの炎症性疾患の促進に関与することが報告されてきた mPGES-1 はシ

クロホスファミド誘導出血性膀胱炎には影響せず、PGIS によって産生される PGI2が出血性膀胱
炎の発症に重要であることが明らかとなった。 
 
(2) BBN 誘導膀胱化学発癌の解析 
野生型マウスおよび PGIS 欠損マウスに BBN を投与し、膀胱がんの発癌を評価した。野生型マ

ウスでは BBN 投与によって 69.3%に発癌が認められ、15.4%では筋層まで浸潤していた。一方、
PGIS 欠損マウスでは全てのマウスに発癌および筋層への浸潤が認められ、PGIS の欠損は膀胱発
癌を促進することが示唆された。PGIS 欠損マウスにおいて発癌が促進したメカニズムを解明す
るために、発癌初期に注目し、検討を行った。野生型マウスに BBN を投与し、1,2,8,10 週間後
に膀胱を摘出し、組織標本を作製、観察したところ 2週目をピークとして組織の炎症に伴う肥厚
が認められた。このときの膀胱重量を測定したところ、PGIS 欠損マウスでは BBN 投与から 1、2
週後の膀胱重量の増加が野生型マウスと比較して顕著に抑制された。このときの mRNA 発現を解
析すると、PGIS 欠損マウスでは BBN 投与によって発現が増加した炎症性サイトカイン、ケモカ
インの発現が野生型マウスと比較して抑制されていた。膀胱がんは免疫応答の活性化が発がん
抑制に関わることが報告されている。PGIS 欠損マウスでは BBN による初期の炎症が抑制される
ことで発がんが促進された可能性が考えられた。このとき、PGIS 欠損マウスでは白血球の浸潤
が抑制されていることが HE 染色像より観察された。そこで、白血球に発現する PGIS が発がんに
影響していることを考え、X 線を照射して骨髄細胞を枯渇させた野生型マウスに PGIS 欠損マウ
スあるいは野生型マウスの骨髄細胞を移植し、骨髄キメラマウスを作製し、BBN を投与して膀胱
発がんを評価した。その結果、野生型マウスの骨髄細胞を移植した群と PGIS 欠損マウスの骨髄
細胞を移植した群では同程度の発がん率であった。PGIS は血管内皮細胞や白血球に発現が認め
られるが、白血球が発現する PGIS は BBN による膀胱発がんに影響しないことが示唆された。 
 次に、mPGES-1 欠損マウスにおいても同様に BBN による発癌を評価した。その結果、mPGES-1
欠損マウスでは野生型マウスと比較して膀胱発癌が抑制されていた。組織中の PGE2 量を測定し
たところ、BBN を投与していないコントロール群、BBN 投与群ともに mPGES-1 欠損マウスでは野
生型マウスと比較して PGE2 産生が抑制されていた。また、野生型マウスでは BBN 投与群の膀胱
において F4/80、MPO、CD4 などの白血球マーカーの mRNA 発現が増加していたが、mPGES-1 欠損
マウスではこれらの発現増加は認められなかった。mPGES-1 の欠損は PGE2産生を抑制し、発癌を
抑制することが示唆された。 
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