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研究成果の概要（和文）：万能薬と呼ばれるステロイド系抗炎症薬（ステロイド）の免疫抑制作用は、広範かつ強力で
ある。しかし、その作用機序は完全に分かっていない。本研究では、ステロイドの応用因子としてのプロスタグランジ
ンの作用証明とその産生促進機構を明らかにし、新しい免疫抑制方法の開発に応用することを目的とし、菌体成分投与
による肺炎症状を、野生型マウスとプロスタグランジンの合成酵素と受容体の欠損マウスで比較評価した。その結果、
これらの遺伝子欠損マウスでは、ステロイドの抗炎症作用、特に浮腫形成が一部解除されることが分かった。つまり、
プロスタグランジンがステロイドの抗炎症作用機構の一部を担っていることが証明された。

研究成果の概要（英文）：The mechanisms uderlying the anti-infammatory effects of glucocorticoid remain 
unknown. In the preliminary experiments, we found that administration of glucocorticoid upregulated the 
productiono of a prostaglandin in inflammed lung tissue. Thus we hypothesized that the prostaglandin may 
mediate the anti-inflammatory reaciton of glucocorticoid. Using gene deficient mice of the prostaglandin 
synthetase, we assessed the effect of glucocorticoid on lung inflammation. We found that the deficiency 
of the signaling of prostaglandin attenuated the reaciton of glucocorticoid suggesting that it at least 
partially mediates the anti-inflammatory effect of glucocorticoid.

研究分野： 獣医薬理学
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１．研究開始当初の背景 
万能薬と呼ばれるステロイド系抗炎症薬（ス
テロイド）の免疫抑制作用は、広範かつ強力
である。しかし、その作用機序は完全に分か
っておらず、それを凌駕する免疫抑制剤も開
発されていない。申請者はステロイドの新し
い免疫抑制機構として、特定の炎症性脂質メ
ディエータープロスタグランジンの産生上
昇や、それによる血管保護作用が関与するこ
とを示唆する予備知見を得てきた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ステロイドの応用因子としての
プロスタグランジンの作用証明とその産生
促進機構を明らかにし、新しい免疫抑制方法
の開発に応用することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
野生型マウスとプロスタグランジンの合成
酵素欠損マウスを用いて、菌体成分投与によ
る肺炎モデルを作製し、肺組織の浮腫や好中
球浸潤を評価した。さらに、これらのモデル
にステロイド（デキサメタゾン）を投与して
その炎症抑制作用を比較・評価した。 
 
４．研究成果 
(1)ステロイドを投与すると、菌体成分投与
によって引き起こされる浮腫や好中球浸潤
などの肺炎の症状が有意に抑制された。 
(2)ステロイドの投与は肺組織中のプロスタ
グランジン産生量を有意に上昇させること
が分かった。 
(3)プロスタグランジン合成酵素の遺伝子欠
損マウスでは、ステロイドの抗炎症作用、特
に浮腫形成が一部解除されることが分かっ
た。 
(4)さらに、このプロスタグランジン受容体
欠損マウスでも同様に、ステロイドの抗炎症
作用の一部解除が確認されることが分かっ
た。 
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