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研究成果の概要（和文）：敗血症におけるCRTH2の役割を検討した。CRTH2ノックアウト(-/-)マウスは、敗血症におい
て生存率が上昇し、腹腔内の細菌数は有意に減少した。CRTH2-/-マウスは、腹腔内のCXCR2陽性の好中球が増加した。
好中球マーカーであるGr-1の抗体や、CXCR2抗体の投与実験の結果、CRTH2-/-マウスの保護的効果の機序にCXCR2陽性の
好中球の腹腔内への集積が寄与していた。感染2時間後の末梢好中球のCXCR2プロモーター領域のヒストンH3のアセチル
化は、野生型では低下するが、CRTH2-/-マウスでは低下せず、CXCR2の発現はエピジェネティック制御を受けることが
示唆された。

研究成果の概要（英文）：We evaluated the role of CRTH2 using a mice model of polymicrobial sepsis. CRTH2 
knockout (-/-) mice were highly resistant to sepis and peritoneal bacterilal load in CRTH2-/- mice was 
significantly lower as compared to that in wild-type mice.Pharmacological inhibition of Gr-1, a 
neutrophil marker, and CXCR2 attenuated the protective effects aganist sepsis in CRTH2-/- mice, 
indicating that CXCR2-expressing neutrophils play protective roles in CRTH2-/- mice in this sepsis model. 
Moreover, acetylation of histone H3 at CXCR2 promoter in perippheral neutrophils was reduced 2 h after 
the surgery in wild-type neutrophils, while that in CRTH2-/- mice was not reduced 2 h after the surgery, 
suggesting that CXCR2 expression is regulated by epigenetic change.

研究分野： 感染免疫学
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１．研究開始当初の背景 
敗血症は、しばしば致命的となる感染症に

関わる重篤な疾患であり、その病態の解明と
新たな治療法の開発は重要な課題である。敗
血症においては、アラキドン酸カスケードの
代謝酵素・産物の重要性が、これまで多く報
告されている。分泌型ホスホリパーゼ
A2(sPLA2)は敗血症において上昇し、阻害剤
投与は保護的効果を有する (Bulger E et al. 
Crit Care Med, 2000)。また NSAIDs による
シクロオキシゲナーゼ（COX）の阻害によっ
て、敗血症マウスの病態が改善したと報告さ
れている(Hansbrough JF et al. J Trauma, 
1986)。さらにプロスタグランジン(PG)E2, 
PGI2, 15d-PGJ2は敗血症に保護的に作用する
と報告されている(Bulger E et al. Crit Care 
Med, 2000.) (Zingarelli B et al. Shock, 
2005)。 
本研究で着目する PGD2 は、主に血球細胞

に存在する造血型PGD2合成酵素(H-PGDS)と、
主に中枢神経系や血管内皮細胞等に存在す
るリポカリン型 PGD2 合成酵素(L-PGDS)の２
種の合成酵素により合成され、L-PGDS は近年
動脈硬化や肺炎などの炎症にも関与すると
報 告 さ れ て い る (Inoue T et al. 
Atherosclerosis, 2008) (Joo M et al. J 
Immunol, 2005)。PGD2 自身は炎症細胞の遊走
作用や気道平滑筋の収縮作用を有し、喘息患
者では気道炎症を引き起こす炎症性メディ
エーターと考えられている。PGD2 のリセプタ
ーには DP1と近年新たに報告された CRTH2 が
ある。CRTH2 は PGD2 および 15d-PGJ2 などの
PGD2 代謝産物をリガンドとして認識し、Th2
リンパ球や好酸球などの遊走や活性化に関
与するとされ、アレルギー疾患などに対する
将来的な創薬のターゲットとしても期待さ
れている。しかし、これまで敗血症などの重
症感染症におけるPGDS/PGD2/CRTH2経路の役
割に関しては、詳細な検討はなされていない。 
 

２．研究の目的 
敗血症などの重症感染症において、脂質代

謝経路であるアラキドン酸カスケードが活
性化しその病態に関与することが報告され
ている。しかし、アラキドン酸代謝物である
プロスタグランジン(PG)D2と、その受容体の
一つである CRTH2 は、アレルギー性炎症での
寄与が報告されているものの、重症感染症に
おける役割は明らかではない。そこで本研究
は、重症感染症の中でも敗血症に着目し、
PGD2/CRTH2 経路を介する免疫機構に関して、
マウスモデルを用いて検討する事を目的と
する。本研究により敗血症の病態の新たな側
面が解明され、治療戦略に寄与することが期
待される。 
 
３．研究の方法 
 敗血症は、マウスの盲腸を結紮・穿孔し誘
発する。野生型と、CRTH2 ノックアウト(-/-)
マウスを用いて敗血症を惹起し、生存率、細

菌数、サイトカインの発現、感染巣（腹腔）
や脾臓における免疫担当細胞分画や表面マ
ーカーの発現等を比較検討する。 
さらに、CRTH2-/-マウスにおいて腹腔内への

好中球集積が上昇していた予備実験の結果
を踏まえ、好中球における CRTH2 の役割に着
目して in vivo 及び in vitro で検討を進め
た。 
 
４．研究成果 
 マウスの敗血症後の腹腔内洗浄液中の
PGD2 は有意に上昇した。また PGD2 は、主に
血球細胞に存在する造血型 PGD2 合成酵素
(H-PGDS)と、主に中枢神経系や血管内皮細胞
等に存在するリポカリン型 PGD2 合成酵素
(L-PGDS)の２種の合成酵素により合成され
るが、L-PGDS が敗血症後に有意に上昇してい
た。さらに、野生型および CRTH2-/-マウスを
用いて、敗血症を惹起し、生存率を検討した
ところ、CRTH2-/-マウスの方が有意に敗血症後
の生存率が上昇した。さらに血液及び腹腔内
の細菌数を検討したところ、CRTH2-/-マウスの
方が有意に細菌数の減少が見られ、CRTH2-/-

マウスにおける生存率の上昇に寄与してい
ると考えられた。 
 また CRTH2-/-マウスにおいては、腹腔内に
好中球の集積が有意に増強し、なかでも
CXCR2 陽性の好中球が増強していた。好中球
のマーカーである Gr-1 の抗体や、CXCR2 抗体
の投与より、CRTH2 ノックアウトマウスの生 
存率における保護的効果が減弱したことか
ら、CRTH2 ノックアウトマウスの保護的効果
の機序にCXCR2陽性の好中球の腹腔内への集
積が寄与していた。 
 以上の研究により、CRTH2 が敗血症におい
て、有望なターゲット分子として、将来的な
創薬にも寄与する可能性があると考えられ
た。 
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