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研究成果の概要（和文）：本研究は、“血管透過性抑制因子として知られるプロスタグランジンD2（PGD2）の産生制御
を炎症病態の治療と損傷組織における血管再生に応用すること”を目的として行った。遺伝子欠損マウスを作製して薬
理学・生化学的な手法を用いて解析を行い、ⅰ）PGD2産生制御機構の解明、ⅱ）尿中PGD2代謝産物検出方法の確立、ⅲ
）癌や肺炎に代表される炎症病態へのPGD2シグナルの治療応用、ⅳ）PGD2シグナルを利用した血管や組織再生方法の確
立に成功した。

研究成果の概要（英文）：We here investigated the pathophysiological role of an anti-inflammatory mediator 
prostaglandin D2. We found that 1) integral membrane protein Caveolin-1 modulates prostaglandin synthase a
ctivity, 2) urinary metabolite of prostaglandin D2 might be biomarker of various inflammatory diseases, 3)
 prostaglandin D2 signal  enhancement inhibit the progressions of inflammatory diseases, 4) inhibition of 
prostaglandin D2 synthase leads vascular and tissue regenerations. These observations provide new insights
 for future therapy against inflammatory diseases and tissue re-generation. 
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１．研究開始当初の背景 

炎症反応は損傷をうけた組織の修復と機

能回復を担う、すべての動物が備え持つ生体

防御機構である。その中心的役割を果たす 6

種類のプロスタグランジン(PG)は血圧から、

体温、痛みの調節まで多様な生理活性を示す。

その１つである PGD2 は、免疫細胞の細胞膜

のアラキドン酸を基質として、シクロオキシ

ゲナーゼ（ COX1/2 ）と PGD2 合成酵素

(H-PGDS)によって代謝・産生される。これま

でに、肥満細胞から大量に産生される PGD2

がアレルギーの発症に関与することがわか

っている (Murata Science 1997)。しかし、

PGD2の半減期は 1.5 分と非常に短く、末梢組

織での検出が難しいことから、その詳細な産

生機構と生理作用については明らかにされ

ていない。 

 

代表者は、PGD2 の血管組織における病態

生理学的役割に着目し、PGD2 が“炎症組織に

おける血管透過性亢進とそれに続く血管新

生に対する強力な抑制分子”であることを世

界に先駆けて証明した(前研究提案: 若手 A; 

2006-2009)。 

PGD2 は血管透過性のブレーキとして組織

の炎症バランスと血管新生を制御する、これ

までにない全く新しい生理活性物質である。

そのシグナルの増強は過度な炎症反応に起

因する病態への進展を防ぎ、効率的な抑制は

虚血や再生不良に陥った組織での速やかな

血流再開と血管再生、ひいては組織の再生を

も促進できる可能性がある。 

 

２．研究の目的 

本研究提案ではこれまでに得た研究結果

を基に、“PGD2 産生制御の分子基盤の解明”

と“血管透過性制御による慢性炎症病態治療

方法と組織再生方法の確立”をめざす。 

 

 

３．研究の方法 

以下に主な実験方法について記述する。 

(1) PGD2産生制御機構の解明：単離血管内皮

細胞やマクロファージを用い、細胞内 Ca 濃

度測定、ウェスタンブロット、PCR、免疫沈

降を用いて解析を行った 

 

(2) PGD2 検出方法の確立：マウスを用いて腸

炎、肺炎、移植癌モデルを作成し、代謝ゲー

ジを用いて尿を採取した。採取した尿を質量

分析装置にかけ、PGD2 代謝産物の濃度測定

を行った。 

 

(3) 慢性炎症病態への治療応用：ブレオマイ

シン投与による慢性肺炎モデルを作成し、そ

の病態解析を行った。このモデルに PGD2 合

成酵素の遺伝子欠損や PGD2 受容体作動薬の

投与が与える影響を検討した。 

  

(4) 血管再生方法の確立：虚血性下肢壊死モ

デルを作成し、PGD2 合成酵素の遺伝子欠損

や PGD2 受容体作動薬の投与が与える影響を

検討した。 

 

４．研究成果 

(1) PGD2産生制御機構の解明: 

①PG を産生する炎症性細胞にはカベオラと

いう膜の窪み構造がある。その構造蛋白質で

ある Caveolin-1 に PG 合成酵素と COX-1 が細

胞内の Ca2+濃度の上昇に伴って結合し、効率

よく基質（膜リン脂質）から PG を産生して

いることを解明した。 

②H-PGDS と Caveolin-1 との結合には、

Caveolin-1 の scaffolding ドメインが関与して

いることをプルダウンアッセイを用いて明

らかにした。 

③膜透過性の Caveolin-1 ペプチドを合成し、

投与することで PGD2 の産生抑制に成功した。 

 

(2) PGD2検出方法の確立 



①マウスの移植癌の成長や肺炎の症状増悪

に伴い、PGD2の代謝産物である PGDM の尿

中への排泄量が増加することが、質量分析装

置を用いた検討により明らかとなり、この病

態マーカーとしての有用性が示された。 

②マウスのDSS誘発性腸炎やTNBS誘発性腸

炎、アジュバンド誘発性リウマチモデルの尿

中に排泄される PG 代謝産物の濃度測定を行

い。この一部の代謝産物が、これの病態のマ

ーカーとなる可能性があることを示すこと

ができた。 

 

(3) 慢性炎症病態への治療応用 

①PGD2 が組織の慢性炎症と繊維化に及ぼす

影響を、“血管透過性と病態進行との相関”に

焦点をあて検討を行った。その結果 PGD2 の

欠損が菌体成分投与による肺炎、ブレオマイ

シン投与による肺線維症、炎症誘発性の大腸

癌の発症や進行を大幅に促進することが分

かった。 

②これらの病態症状の増悪には、各組織にお

ける血管透過性の異常亢進が伴うことを明

らかにした。 

③PGD2 受容体作動薬の連続投与が、移植癌

の増殖や肺の炎症を抑制することを明らか

にした。 

④骨髄細胞特異的な遺伝子欠損マウスを作

成してもちいることで、これらの治療効果が

血管内皮細胞の DP 受容体活性が必須である

ことを明らかにした。 

⑤PGD2 受容体作動薬の連続投与が、マウス

の腸炎やそれに続く発がんを抑えることを

明らかにした。 

 

(4) 血管再生方法の確立 

①PGD2 の産生阻害が、血管新生を促進する

メカニズムの解明を目的に実験を行った。遺

伝子発現解析の結果、虚血状態に陥った組織

において、PGD2 産生阻害は血管新生促進因

子やサイトカインの発現を上昇させること

を明らかにした。 

②血管再生方法の確立:将来的な治療応用を

見据え、新規 PGD2 受容体阻害剤のスクリー

ニング系を確立し、複数の候補物質の選択に

成功した。 
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