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研究成果の概要（和文）：EPRAPは、マクロファージにおいて、プロスタグランジンE2受容体EP4の新規細胞内ド
メイン結合蛋白として同定され、炎症性刺激後のMEK-ERK経路の活性化を特異的に抑制する。本研究では、独自
に開発したEPRAP遺伝子改変動物を用い、慢性炎症病態モデルにおけるEPRAPの機能を検討した。その結果、炎症
性腸疾患などの発症、進展にEPRAPが極めて重要な役割を担っており、EP4-EPRAPシグナルが、難治性慢性疾患の
新規の診断・治療標的となる可能性が強く示唆された。

研究成果の概要（英文）：EP4 receptor-associated protein, EPRAP, has been identified as a novel 
cytoplasmic regulator of macrophage activation, which inhibits MEK-ERK pathway activation induced by
 inflammatory stimuli. In this study, we aimed to dissect the significance and pathophysiological 
roles of EPRAP on chronic inflammation in vivo. We generated EPRAP-deficient mice as well as 
transgenic mice with enforced expression of EPRAP in macrophages, and created various animal models 
of chronic inflammatory diseases. Our study demonstrated that EPRAP deficiency markedly worsened the
 inflammatory phenotypes and outcomes of inflammatory bowel disease and pulmonary fibrosis. Our 
results indicated that EPRAP plays crucial roles in the pathogenesis of chronic inflammatory 
diseases; and EP4-EPRAP signaling could be a novel diagnostic or therapeutic target for refractory 
chronic diseases.

研究分野： 内科学、薬理学、代謝学、炎症・免疫学
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１．研究開始当初の背景 
マクロファージは、病原微生物や死細胞の

貪食･処理、炎症制御などの機能を通じ、生
体防御や恒常性の維持を司る。近年、マクロ
ファージが、その多彩な機能を通じ、代謝性
疾患（インスリン抵抗性･2 型糖尿病）や動脈
硬化、がんの発生･転移など、様々な難治性
慢性疾患の病態に深く関与していることが
明らかになり、新規の治療標的として精力的
に研究が進められている。	
EPRAP/FEM1A は、プロスタグランジン E2 の

EP4 受容体の新規結合蛋白として同定された。
EP4 受容体シグナルはマクロファージの炎症
性活性化を抑制するが、我々は、EPRAP がそ
の中心的な役割を果たしていることを報告
した。すなわち、EPRAP は、MEK/ERK および
NF-kB 経路の拮抗分子である NF-kB1	p105 と
結合し、炎症刺激による p105 のリン酸化と
加水分解を抑制し、両経路の活性化を抑制す
る（M.	Minami,	et	al.	J	Biol	Chem,	2008）
【図１】。	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
生体での EPRAP の機能解明のため、我々は、

独自に EPRAP 遺伝子改変動物（EPRAP 欠損マ
ウス、及びマクロファージ特異的 EPRAP 過剰
発現マウス）を作成した。慢性炎症の病態に
おいて、EPRAP は、EP4 受容体下流にあって
マクロファージの炎症性活性化を負に制御
する内因性の重要な抑制分子であり、難治性
慢性疾患の病態生理に重要な役割を果たし
ている可能性がある。	
	

２．研究の目的 
慢性炎症の病態における EPRAP の病態生理

学的な機能を詳細に検討し、難治性慢性疾患
に対する、EP4 受容体-EPRAP 経路を標的とし
た、新規診断・治療法開発に向けた探索的研
究を行う。	
	

３．研究の方法 
(1)	慢性疾患の病態における EPRAP の機能解
析	
マクロファージの関与する様々な慢性疾

患の病態における EPRAP およびその下流シグ
ナルの機能を解明することは、これを標的と
した新規医療開発の上で欠かすことができ
ない。EPRAP 遺伝子改変動物（EPRAP 欠損マ

ウス、及びマクロファージ特異的 EPRAP 過剰
発現マウス）を用いて、慢性炎症疾患モデル
（炎症性腸疾患モデル、薬剤性肺臓炎モデル
など）を作成し、EPRAP の病態生理学的な機
能を詳細に検討する。	
	

(2)	EPRAP の翻訳後修飾の検討	
これまで我々は、EPRAP の抗炎症作用の発現
には、EP4 受容体へのリガンド結合後に、
EPRAP の何らかの「活性化」が必要であるこ
とを確認しているが、詳細は不明である。
EPRAP の活性化機序を明らかにすることは、
EP4-EPRAP 経路、およびその下流標的シグナ
ルを選択的に賦活化させる新規薬剤の開発
には必須である。	
データベース上、ヒト･マウス EPRAP には

共通に保存されたリン酸化等の予測部位が
存在する。これらの部位別のミュータント
EPRAP 発現プラスミドを作成し、EPRAP 遺伝
子欠損マウス胎児線維芽細胞（MEF）に導入
する。野生型 EPRAP と、それぞれの翻訳後修
飾予測部位のミュータント EPRAP を導入した
場合の抗炎症効果を比較し、抗炎症作用発現
に重要な EPRAP 翻訳後修飾およびその部位を
同定する。	
	
４．研究成果	
(1)	慢性疾患の病態における EPRAP の機能解
析	
EPRAP 遺伝子改変動物を用いて、デキスト

ラン硫酸ナトリウム（DSS）経口投与による
炎症性腸疾患を作成した。EPRAP 遺伝子欠損
マウスでは腸炎の著しい悪化と粘膜下浸潤
マクロファージの炎症性活性化亢進を認め
たが、マクロファージ特異的に EPRAP を発現
させることによりこれらの表現型は回復し
た【図２】。	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
野生型では EP4 受容体選択的アゴニスト投

与により DSS 腸炎の表現型改善を認めたが、
EPRAP 遺伝子欠損マウスでは効果を示さなか
った【図３】。このことから、EP4 受容体シグ
ナルによる腸管炎症制御には、下流分子とし
て EPRAP が必須であることが示された	
（Nakatsuji	M,	et	al.	PLoS	Genet.	2015）。	
	



	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
ブレオマイシン（BLM）経気管投与による

肺臓炎モデルでも、EPRAP 遺伝子欠損による
炎症の悪化と肺胞マクロファージの活性化、
EP4 受容体アゴニスト投与が無効であるなど
全く同様の結果を得られた（Higuchi	S,	et	al.	
J	Immunol,	2016）。	
	
(2)	EPRAP の翻訳後修飾の検討	
EPRAP は定常状態でリン酸化されているこ

とが報告されていたが（Cambier,	L,	et	al.	
FEBS	Lett,	2009;	Wagner,	S.	et	al.	Mol.	
Cell.	Proteomics,	2012）、我々は EPRAP 変
異体や BLM 肺臓炎マウスの肺胞マクロファー
ジを用いた検討から、EPRAP は protein	
phosphatase	2A（PP2A）の器質であり、PP2A
によって特定のセリン残基（S108/S608）が
脱リン酸化を受けることが EPRAP の抗炎症作
用発現に極めて重要であることを明らかに
した。	
【図４】	
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