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研究成果の概要（和文）：肺炎は細菌やウイルスの感染または誤嚥によって起こる炎症性疾患である。本研究で
は肺炎におけるプロスタグランジンF2α（PGF2α）の機能解析及びその制御機構を解明することを目的とした。
塩酸またはリポ多糖誘導性の肺炎モデルマウスを用いて、PGF2αの受容体を阻害すると、肺炎の症状が悪化する
ことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We investigated the role of prostaglandin F2α(PGF2α) in lung inflammation.
 We showed that inhibition of PGF2α receptors exacerbate lung inflammation in mice.

研究分野： 脂質生化学

キーワード： プロスタグランジン　肺炎

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肺炎の治療には、抗生物質が広く用いられているが十分な効果を示さないことも多く、依然として日本において
死因の上位を占める。本研究の成果は、肺炎を制御する新たな分子標的を提供することができ肺炎に対する新た
な治療法ならびに治療薬の開発につながることが期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
肺炎は細菌やウイルスの感染または誤嚥によって起こる炎症性疾患である。肺炎の治療には、抗
生物質が広く用いられているが、十分な治療効果を示さないことも多く依然として日本におい
て死因の上位を占める。脂質メディエ―タ―の一つであるプロスタグランジン（PG）は、炎症制
御に関与していることが報告されている。また、肺炎患者の気管支肺胞洗浄液中では様々な PG
類の産生量が増加していることが報告されている。その中でも PGD2 は、血管透過性を抑制する
ことで肺炎の悪化を抑制することが報告されているが、肺炎における PGF2αの機能は分かって
いない。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、様々な肺炎モデルマウスを用いて肺炎における PGF2αの機能を明らかにし、その
制御機構を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
（１）野生型マウスを用いて、塩酸およびリポ多糖（LPS）を用いて肺炎マウスモデルを作製し
た。PGF2αの機能を解析するために PGF2αの受容体阻害剤を用いた。PGF2αの受容体阻害剤を
投与していないマウスと投与したマウスで肺炎を誘導した後に症状および炎症の程度を比較し
た。症状の指標として血中酸素飽和度を、炎症の指標として肺組織における炎症性サイトカイン
の遺伝子発現量をリアルタイム PCR で、組織の炎症像を HE 染色を用いて評価した。 
 
（２）マウスの肺組織において、どの細胞に PGF2αの受容体が発現しているのか免疫化学染色
を用いて検討した。 
 
（３）マウスマクロファージ細胞株である RAW264.7 細胞を用いて、PGF2αの受容体の阻害の処
理により、LPS 刺激により促進されるマクロファージの炎症性サイトカイン産生量にどのような
影響を与えるか検討した。 
 
（４）PGF2αの受容体の阻害が LPS 投与によるマクロファージの炎症性サイトカインの遺伝子
発現量を増加させる機序を明らかにするために NF-ｋB および IkB のウエスタンブロット解析を
行った。 
 
４．研究成果 
 
（１）肺炎マウスモデルを作製し、肺炎における PGF2αの機能を明らかにした。肺炎モデルマ
ウスでは肺浮腫、炎症性サイトカインの遺伝子発現上昇、および炎症性細胞の浸潤促進が観察さ
れた。さらに HE 染色像から、軽度の気管支上皮細胞の破壊および肺胞構造の破綻が観察された。
一方で、PGF2αの受容体阻害剤を投与して肺炎を誘導したマウスでは、肺浮腫の促進や炎症性サ
イトカインの遺伝子発現量の上昇および炎症性細胞のさらなる浸潤が促進した。さらに PGF2α
の受容体阻害剤を投与したマウスでは、PGF2αの受容体阻害剤を投与していないマウスに区画
し、気管支上皮細胞および肺胞構造の顕著な破綻が観察された。 
 
（２）肺炎モデルマウスの肺組織を用いて免疫化学染色を行うと、PGF2αの受容体は肺胞マクロ
ファージおよび気管支上皮細胞に発現していた。 
 
（３）肺炎モデルマウスでは、肺の血管透過性が亢進された。PGF2αの受容体阻害剤を投与して、
肺炎を誘導したマウスでは、PGF2αの受容体阻害剤を投与していないマウスに比較し顕著な血
管透過性亢進がみられた。 
 
（４）PGF2αの受容体阻害は LPS 刺激によるマクロファージ RAW264.7 細胞の炎症性サイトカイ
ンの遺伝子発現をさらに上昇させた。 
 
（５）PGF2αの受容体阻害は、NF-ｋB の活性化促進させることで、抗炎症性サイトカインであ
る IL-10 の産生を抑制し炎症性サイトカインの遺伝子発現量が増加することが明らかとなった。 
 
（６）血管内皮細胞を用いて PGF2αの受容体阻害剤が血管内皮細胞間の接着に与える影響を検
討した。PGF2αの受容体阻害剤は直接的には内皮細胞間の接着には影響を与えなかった。この結
果から、PGF2αの受容体阻害剤を投与したマウスでみられた血管透過性亢進は、血管内皮細胞間
の接着を破綻するためではないことが明らかとなった。 
 



これらの結果から、PGF2αは肺炎の抑制因子であることが明らかとなった。マクロファージ上の
PGF2αの受容体を阻害すると、NF-ｋB の活性化が促進することで抗炎症性サイトカインである
IL-10 の遺伝子発現量が低下する。そのため、マクロファージによる炎症性サイトカインの遺伝
子発現量が増加し、炎症性細胞の浸潤を伴う肺炎の悪化がみられた。本研究の成果は、肺炎の治
療に対する新たな治療標的を提供することが期待できる。 
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