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研究要旨： 

本研究では、PGE2の免疫およびアレルギー炎症における役割を同定し、この役割が“PGE2低下、

COX 発現低下モデル（AERD 類似モデル）における病態”にどう反映されるかを明らかにする。本

年度は、PGE2による Th17細胞の増幅促進作用の分子機構につき検討を行なった。その結果、PGE2

が、TGFと IL-6により誘導された Th17 細胞の IL-23による増幅を用量依存的に促進すること、こ

の促進作用は、EP2と EP4選択アゴニストで再現できること、上記 PGE2による Th17細胞の増幅

は、PKA(Aキナーゼ)阻害薬で阻害され、dibutyl-cAMPおよび PKAアゴニストで模倣されたことか

ら cAMP-PKA経路を通っていること、上記 PGE2-cAMP経路は CREB, CRTC2依存性に IL-23受容

体サブユニット、IL-23R,の誘導を起こすこと、さらに、PGE2-cAMPによる IL-23R mRNAの誘導

が蛋白合成阻害薬で抑制されること、を見出した。これらの結果は、PGE2 が T 細胞上の EP2/EP4

受容体に働き、cAMP-PKA-CREB/CRTC2 経路を動かして未同定の蛋白の転写を促進、この蛋白が

IL-23R遺伝子の転写に働いている可能性を明らかにしたものである。 

 
Ａ．研究目的 

本分担研究では、PGE2の免疫およびアレル

ギー炎症における役割を同定し、その低下がい

かにして NSAIDs 過敏性気道疾患の発症に結

びつくかを明らかにする。NSAIDs過敏性気道

疾患は Th2 リンパ球依存性のアレルギー疾患

である。Tリンパ球 subsetには、Th2リンパ

球のほか Th1 リンパ球や Th17 リンパ球があ

り、PGE2 の低下がこれら T リンパ球サブセ

ットのバランスに影響していることが考えら

れる。我々は、以前、PGE2 が Th1 細胞の分

化促進に働くことを見出し、その分子機構を本

研究で明らかにした。本年度は、PGE2の Th17

リンパ球に対する作用と分子機構の詳細を明

らかにすることを目的とした。 

 

 

Ｂ．研究方法 

マウス脾臓から採取した Naïve T 細胞を材

料とし、これを TGFβと IL-6の存在下で培養

することで Th17 分化を誘導し、誘導した

Th17 細胞を IL-23 存在下で培養することで、

Th17 細胞を増幅する。このとき、IL-23 によ

る Th17 細胞増幅に対する PGE2 の作用を、

PGE2 の４種の受容体に対する選択的アゴニ

スト、それぞれの欠損マウス、下流のシグナル

伝達の阻害薬を用いて検討した。 

 上記結果をもとに cAMP の T 細胞 IL-23R

の誘導機構を、蛋白合成阻害薬、microarray

を用いた網羅的遺伝子発現解析、下流分子の

RNAiを用いて検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

 動物実験は、京都大学医学研究科の動物実験

ガイドラインに基づき京都大学実験動物委員

会の審査を受け承認されて実施した。 

 

 

Ｃ．研究結果 

1. PGE2は、TGFβと IL-6により誘導された

Th17 細胞の IL-23 による増幅を用量依存的

に促進した。この促進作用は、EP2と EP4選

択アゴニストで再現できた。 
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2. 上記 PGE2 による Th17 細胞の増幅は、

PKA(A キナーゼ )阻害薬で阻害され、

dibutyl-cAMP および PKA アゴニストで模倣

されたことから cAMP-PKA経路を通っている

ことが示唆された。 

 

3. 上記 PGE2-cAMP経路による IL-23作用の

増幅のメカニズムとして、これらによる IL-23

受容体サブユニット、IL-23R、の誘導を見出

した。さらに、PGE2-cAMP による IL-23R 

mRNA の誘導が蛋白合成阻害薬で抑制された。 

 

4. cAMP-PKA 経路の下流にある転写因子

CREBの RNAiによる枯渇により cAMPによ

る IL-23R mRNAの誘導は抑制された。 

 

 

Ｄ．考察 

Th17細胞は様々な免疫炎症に関与するT細

胞集団であり、TGFβと IL-6によって naïve T

細胞より分化し、IL-23によって安定化され増

幅される。本研究は、後者の Th17増幅過程を

PGE2が促進することを示したものであり、炎

症局所の微小環境が T 細胞分化の方向に大き

な影響を与えることを示唆する。IL-23は、ク

ロン病や乾癬などで病態形成に働いているこ

とが報告されており、これらでは Th17と同様

に IL-17 を産生するT 細胞や ILC3 細胞が

IL-23 依存性に増幅されることが示されてい

る。PGE2が Th17細胞と同様これらの細胞集

団の増幅を起こすかは今後の見当が必要であ

る。また、今回の研究で PGE2 が IL-23 の受

容体の誘導を起こすことにより IL-23 の作用

を亢進することが示されたことは、PGE2 の

cytokine amplifierとしての働きを分子レベル

で解明したものである。最近、アレルギー喘息

の主たるメディエーターである Th2 細胞と

Th17細胞の間でも、Th2と Th1細胞間に見ら

れる相互排除的な転写ネットワークの存在が

示唆されており、今回の結果は PGE2 低下が

Th17 細胞の増幅を抑制により Th2 細胞優位

の状況を惹起することを示唆しているかもし

れない。 

 

 

Ｅ．結論 

PGE2によるTh17細胞の増幅促進の分子メ

カニズムが解明された。このことは、NSAISs

による PGE2 の活性低下が Th17 細胞の低下

につながることを示唆するものであり、これが

Th2 活性の上昇によるアレルギー反応の促進

にいたるか、今後検討が必要である。 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

１．特許取得  

なし 

 

２．実用新案登録 
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