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研究の概要 

脂質性生理活性物質の産生機構に関する研究  

プロスタグランジン E2 (PGE2)は多彩な生

理活性を有する脂質性生理活性物質であり、

その生合成の最終段階を担う PGE合成酵素に

は細胞質型の cPGESと膜結合型の mPGES-1が

存在する。前者は主に構成的に発現し、後者

は主に炎症刺激により誘導されることが明

らかにしてきた。 

また、遺伝子欠損マウスを用いた解析によ

り、cPGES 欠損マウスは周産期で死に至るこ

とから生命の維持に必須のタンパク質であ

ることが分かった。一方、mPGES-1 欠損マウ

スは正常に発育するが、炎症反応の悪化、急

性疼痛の増強、がんの発生や転移の悪化など

の表現型を示した。したがって、cPGES は生

体のホメオスタシスを維持するための恒常

的な PGE2産生に、mPGES-1は病態下での過剰

な PGE2 産生に主に寄与することが考えられ

た。さらに、cPGES は PGE2不活性化酵素(15-

PGDH)や前初期遺伝子 c-fos などの様々な遺

伝子の発現を調節することやアポトーシス

誘導物質などの細胞外からのストレスを軽

減することを見いだしている。 

 

cPGES の活性を抑制する低分子化合物を探索することにより、細胞外ストレスに対する抵抗性を低下する

ことが可能になると想定される。本研究の進展により、新たな作用機序を有した抗がん剤などの治療薬の開

発につながる可能性がある。 

 

・「Cytosolic prostaglandin E synthase is involved in c-Fos expression in rat fibroblastic 3Y1 cells」 

・「Involvement of the constitutive prostaglandin E synthase cPGES/p23 in expression of an initial 

prostaglandin E2 inactivating enzyme」 

・「Knockout mice lacking cPGES/p23, a constitutively-expressed PGE2 synthetic enzyme, are peri-natally 

lethal」 

https://researchers.thu.ac.jp/thu/detail.html?systemId=9291e0917ba1ea74520e17560c007669&lang=ja&st=researcher

