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研究成果の概要（和文）：　本研究では、マクロファージにおける新規活性化調節因子EPRAPの、慢性炎症性疾患の病
態における機能的意義を解明することを目的とした。すなわち、我々が開発したEPRAP遺伝子欠損マウスやマクロファ
ージ特異的EPRAP強制発現マウスを用いて、ヒト炎症性腸疾患モデルや肺線維症モデルを作製し、EPRAPが、病変組織の
マクロファージの過剰な活性化を抑制する、鍵となる重要な役割を果たし、病態の進行を防ぐ働きをしていることを明
らかにした。さらにそのメカニズムとして、EPRAPが、病変部に浸潤したマクロファージにおいて、MEK-ERK経路の活性
化を負に制御していることを証明した。

研究成果の概要（英文）：In this study we aimed to dissect the significance and pathophysiological roles of
 EP4 receptor-associated protein, EPRAP, a novel cytoplasmic regulator of macrophage activation. We genera
ted EPRAP-deficient mice as well as transgenic mice with enforced expression of EPRAP specifically in macr
ophages. We used these mice and created animal models of human inflammatory bowel diseases and pulmonary f
ibrosis.  In both experiments, EPRAP deficiency markedly increased infiltrated macrophage activation and l
ocal inflammation, resulting in significant decrease in survival rates. In addition, we figured out that E
PRPA mitigated the MEK-ERK pathway activation and inhibited macrophage activation in the inflamed lesions.
 Our results indicated that EPRAP plays crucial roles in the pathogenesis and outcome of various inflammat
ory diseases by regulating macrophage activation in vivo.
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１．研究開始当初の背景 
 EPRAP/FEM1A は、プロスタグランジン E2 
(PGE2) の EP4 受容体の細胞内ドメイン結合
蛋白として同定された新規のシグナル調節
因子である。我々は以前、EPRAP が、EP4 受
容体を介した PGE2 によるマクロファージの
古典的活性化抑制作用=抗炎症作用において
中心的な役割を果たしていることを、培養マ
クロファージを用いた系で明らかにした。す
なわち、EPRAP は、細胞質内にあって MAP キ
ナーゼ経路やNF-kB経路の抑制性スキャフォ
ールド蛋白である NF-kB1 p105 と結合し、炎
症刺激後の p105 のリン酸化とそれに引き続
く加水分解を抑制することによって、細胞内
（マクロファージ）におけるこれら炎症性シ
グナル経路の過剰な活性化を抑制している 
(Minami M, et al. J Biol Chem, 2008。下
図)。 

 マクロファージの過剰な活性化は、炎症性
疾患だけでなく、２型糖尿病や動脈硬化性疾
患、悪性腫瘍など、様々な難治性慢性疾患の
病態生理に深く関わっており、マクロファー
ジの活性化制御は、これら疾患の治療標的と
なりうる。EPRAP は、炎症性刺激後の活性化
を負に制御する、言わば内在する「ブレーキ」
に相当し、EPRAP が介在する細胞内シグナル
伝達機構の解明は、マクロファージの活性化
メカニズムの理解に重要であるだけでなく、
これら慢性疾患の新たな治療標的としても
期待が大きいと考えられた。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、新規のマクロファージ活
性化制御分子 EPRAP の、難治性慢性疾患の病
態生理における生体での機能的意義を明ら
かにし、さらに EPRAP によるマクロファージ
活性化制御の慢性疾患治療応用への可能性
を探究することである。 
 
３．研究の方法 
 我々が開発した遺伝子改変動物、すなわち
EPRAP 遺伝子欠損マウス及びマクロファージ
特異的EPRAP強制発現マウスを用いて慢性炎

症モデル動物を作製し、表現型およびメカニ
ズムの解析を行った。本研究期間内には、特
に以下のモデルにおけるEPRAPの機能解析を
詳細に検討した。 
(1) デキストラン硫酸誘発マウス大腸炎モ
デル 
(2) ブレオマイシン誘発マウス肺臓炎モデ
ル 
 
４．研究成果 
(1) デキストラン硫酸誘発マウス大腸炎モ
デル 
 炎症性腸疾患モデルである、デキストラン
硫酸ナトリウム (DSS) 経口投与による腸炎
発症を検討したところ、EPRAP 遺伝子欠損マ
ウス (EPRAP KO) 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、これらの表現型は、骨髄移植
により、マクロファージ特異的に EPRAP を発
現させることにより回復した (図 1)。 

  
 EP4 受容体シグナル活性化による腸管炎症
の抑制はすでに報告があり、我々も EP4 受容
体選択的アゴニストを投与しその効果を検
討したところ、野生型では DSS 腸炎の表現型
改善を認めたが、EPRAP KO マウスでは効果を
示さなかった (図 2)。 

 以上の事実から、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。 
 さらに我々は、蛍光免疫染色およびフロー
サイトメトリーを用いた詳細な検討を行い、
EPRAP KO マウスでは、野生型と比較し、腸炎
粘膜下浸潤マクロファージにおいて MEK-ERK
の過剰な活性化（リン酸化亢進）が認められ



ることを明らかにした (以上は連携研究者
との共同研究。論文投稿中)。 
 
(2) ブレオマイシン誘発マウス肺臓炎モデ
ル 
 引き続いて我々は、ブレオマイシン経気管
投与による肺臓炎モデルも作製し、マクロフ
ァージの EPRAP 遺伝子欠損が、肺胞マクロフ
ァージの炎症性活性化亢進とともに、生存率
や肺臓炎病理組織像を著明に悪化させるこ
と（図 3）、EP4 受容体アゴニスト投与は野生
型と異なり EPRAP KO マウスでは改善効果を
示さないなど、DSS 腸炎と同様の結果を得た。 

 ここでも、EPRAP KO マウス肺胞マクロファ
ージにおいて、MEK-ERK のリン酸化亢進が認
められた。一方、マクロファージ特異的な
EPRAP 過剰発現マウスでは、野生型と比較し、
ブレオマイシン誘発肺臓炎肺組織の炎症像
は著明に改善しており、肺胞マクロファージ
におけるMEK-ERKのリン酸化も抑制されてい
た。(論文投稿準備中)。 
 
 以上より、慢性炎症の病態において、EPRAP
が、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ることを、本研究におい
て我々は明らかにした。 
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