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研究成果の概要（和文）：代表的な生理活性脂質であるプロスタグランジン E2 (PGE2)の産生

の最終段階を触媒する酵素である細胞質型 PGE 合成酵素(cPGES/p23)は、PGE2 を細胞内で

不活性化する酵素である 15-ヒドロキシ PG デヒドロゲナーゼ(15-PGDH)の発現を促進するこ

とが明らかになった。この結果は、PGE2 産生酵素である cPGES/p23 が PGE2 の不活性化経

路を調節する可能性を示唆するものである。 

 
研究成果の概要（英文）：We revealed that cytosolic prostaglandin E synthase (cPGES/p23) 

which isomerizes PGH2 to PGE2, promotes the expression of 15-hydroxyPG dehydrogenase 

(15-PGDH), which catalyzes the inactivating conversion of the PGE2 15-OH to a 15-keto 

group. This result suggests that the PGE2-inactivating pathway is controlled by the PGE2 

biosynthetic enzyme, cPGES/p23.  
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１．研究開始当初の背景 

中枢から末梢において多彩な生理活性を有
し、生体内に最も豊富に存在するプロスタノ
イドであるプロスタグランジン E2 (PGE2)は
生体のホメオスタシスの維持のみならず、炎
症性疾患、発熱、動脈硬化、脳梗塞、癌など
の様々な疾患に関与することが示されてき
た。しかし、PGE2 の生合成経路の最終段階
をつかさどる PGE 合成酵素(PGES)は、最近
までその本体が同定されていなかった。申請
者は細胞質型 PGES (cPGES)をラット脳可
溶性画分より精製し構造決定に成功した。23 

kDa の本酵素の触媒活性はグルタチオン依

存性であり、生体内の広範な臓器に恒常的に
分布し、アラキドン酸カスケードの上流に位
置するシクロオキシゲナーゼ(COX)のうち常
在型酵素である COX-1 と機能的に連関して
即時的 PGE2産生に関与することを示した。
cPGES の一次構造は、既に分子シャペロン
タンパク質のひとつである熱ショックタン
パク質 90 (Hsp90)と結合するタンパク質と
して同定されていたp23と同一であることが
わかった。生体内においてプロスタノイドの
産生量は厳密に調節されていることが知ら
れている。例えばアラキドン酸代謝経路の最
も上流に位置する細胞質ホスホリパーゼ A2 
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(cPLA2) は細胞内カルシウム濃度上昇およ
び MAP キナーゼによるリン酸化により活性
化される。申請者はこれまでに in vitro で
cPGES/p23 が Hsp90 と結合することにより
酵素活性が上昇すること、Hsp90 により調節
されるタンパク質の一つであるプロテイン
キナーゼ CK2 によるリン酸化で最大の酵素
活性を示すことを明らかにしてきた。 

 

２．研究の目的 

 cPGES/p23欠損に伴って、いくつかの遺伝

子群の発現が顕著に低下したことから、cPGE

S/p23を遺伝子転写調節関連因子として注目

し、本現象へのcPGES/p23の関与メカニズム

を分子レベルで解き明かすことを目指す。申

請者がcPGES/p23と相互作用する分子として

同定したYAF-2の寄与、cPGES/p23がPGE2産生

を介して機能するのか、あるいは分子シャペ

ロン系を介して機能するのかを明らかにす

ることを目指す。 

 これまでの研究では PGE2の産生系と分解
系に関する研究がそれぞれ独立して行われ
てきた。しかし、実際の生体内では産生と分
解のバランスにより局所の PGE2濃度が決定
されているはずである。PGT は細胞外からの
PGE2の取り込みに、15-PGDH は取り込んだ
PGE2 の不活化に関わることが示唆されてい
るので、cPGES/p23 欠損により PGT や
15-PGDH などの PGE2 の分解系に関わる遺
伝子の発現が低下したことは、cPGES/p23

がこれらの遺伝子発現のスイッチを入れ、組
織中の PGE2量を調節している可能性を示唆
している。本研究では本現象の分子メカニズ
ムを解明することで、組織内 PGE2量の調節
機構の全貌が明らかになると考える。 

 

３．研究の方法 

(1) 15-PGDH による細胞外 PGE2 濃度調節 

cPGES/p23 欠損マウス胎児より線維芽細胞
を調製し、15-PGDH 発現プラスミドを遺伝
子導入した際の細胞外 PGE2 濃度を検討し
た。また、cPGES/p23 に特異的な shRNA を
発現する培養線維芽細胞株(3Y1)を樹立し、
インターロイキン 1βで刺激した際の PGE2

産生を検討した。 

 

(2)15-PGDH のプロモーター解析 

 PG 類の分解に関わる 15-PGDH の遺伝子
発現に対する cPGES/p23 の効果を、それぞ
れの遺伝子の 5’上流領域をクローニングし、
ルシフェラーゼ発現系を用いたプロモータ
ーアッセイで明らかにする。申請者が
cPGES/p23 を介した即時的 PGE2 産生を起
こすことを明らかにしているラット線維芽
細胞株 3Y1 に cPGES/p23 発現ベクターと
PGT あるいは 15-PGDH のプロモーター領

域の下流にルシフェラーゼ遺伝子を連結し
たレポーターベクターを共発現して、ルシフ
ェラーゼ活性を測定し転写活性を調べた。 

 
４．研究成果 
(1)cPGES/p23 欠損線維芽細胞では顕著に
15-PGDH の発現低下が観察される。本細胞に
15-PGDH を一過的に強制発現すると、空ベク
ターを導入した場合に比べて、細胞外の PGE2
濃度が有意に低下した。この結果は、細胞外
の PGE2 濃度が 15-PGDH の発現量により調節
されている可能性を示唆している（図１）。 
 

図１ cPGES/p23 欠損線維芽細胞に対する
15-PGDH 強制発現の効果 
 
 ラット培養線維芽細胞株 3Y1 に cPGES/p23
に対する shRNAを恒常的に発現可能なプラス
ミドを導入し、安定発現株を樹立した。
cPGES/p23 ノックダウン細胞は 15-PGDh の発
現低下が観察された。本細胞株をインターロ
イキン1βで刺激して遅発的PGE2産生を惹起
すると、コントロール細胞を用いた場合と比
較して、有意な細胞外 PGE2 濃度の上昇が観
察された（図２）。 
 

図２ cPGES/p23 ノックダウン細胞(#51)の
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遅発的 PGE2 産生 
これまでの研究で cPGES/p23 は遅発的 PGE2
産生にはほとんど関与しないことを明らか
にしてきた。本研究でも cPGES/p23 ノックダ
ウンは遅発的 PGE2 産生に影響しないことが
想定されるので、15-PGDH の発現低下が細胞
外の PGE2 濃度の上昇に寄与したことが考え
られた。 
 
(2)マウスの 15-PGDH プロモーター領域をル
シフェラーゼ遺伝子の上流に導入したベク
ターを cPGES/p23 発現プラスミドあるいは
cPGES/p23(Y9N)（酵素活性欠失変異体）発現
プラスミドと共に 3Y1細胞にトランスフェク
ションし、レポータージーンアッセイを行っ
た。cPGES/p23 発現プラスミドを導入した場
合、有意な転写活性の上昇が検出された。こ
れに対して cPGES/p23(Y9N)発現プラスミド
の場合は、転写活性の上昇が見られなかった。
従って、cPGES/p23 が 15-PGDH の転写活性化
に関わることが示唆された。さらに、この現
象は cPGES/p23 の酵素活性を持たない変異体
を発現した場合には観察されなかったので、
15-PGDH の転写活性化には cPGES/p23 の産物
である PGE2 が寄与することが考えられた。 
 
以上の解析から、以下のようなスキームが考
えられた。 
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