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研究実績 

の概要 

ω6系脂肪酸のアラキドン酸由来のプロスタグランジン(PG)E2は、炎症時に過剰に産

生される生理活性脂質であり、その生合成には、一過性に誘導されるシクロオキシゲナ

ーゼ(COX)-2とミクロソーム型 PGE合成酵素(mPGES)-1の酵素が関与する。私たちの研

究室では、PGE2合成に関わるこれら酵素の発現を、食品成分により抑制できれば、炎症

が発端となる疾患を予防できるのではないかと考え、研究を進めてきた。 

これまでに私たちは、植物ステロールのジオスゲニンが、癌や炎症モデル細胞において、

COX-2 と mPGES-1 の発現を抑制することを明らかにしてきた。加えて、ヒト非小細胞肺

癌 A549細胞において、ジオスゲニンが COX-2の転写因子である nuclear factor- kappa 

B(NF-κB)を細胞質へ移行させ、グルココルチコイド受容体に結合して作用する所見を得

た。そこで本研究では、ジオスゲニンの(PG)E2合成系酵素の発現抑制効果に焦点をあて、

炎症を伴う生体において、ジオスゲニンの効果を検証することを目的とした。マウスへ

のグラム陰性菌リポ多糖(LPS；10mg/kg/day)の投与により急性肝炎モデルを作製したと

ころ、LPS の腹腔内投与 6 時間で、肝小葉構造の乱れと、肝類洞へのマクロファージの

浸潤促進が観察され、COX-2 と mPGES-1 の著しい発現上昇が認められた。またこれに伴

い、肝機能マーカーの血中アラニンアミノトランスフェラーゼ(ALT)も上昇していた。さ

らに、COX-2 と mPGES-1 の免疫組織化学的な解析から、これら酵素は、肝臓のマクロフ

ァージと血管内皮細胞で発現していることが示された。この肝炎モデルにジオスゲニン

(100mol/kg/day)を投与したところ、COX-2と mPGES-1の mRNA発現が抑制され、特に肝

臓マクロファージでの COX-2と mPGES-1の免疫陽性反応の低下が確認された。加えて、

ジオスゲニン投与による肝臓の組織構造の改善が認められた。 

以上の結果より、急性肝炎においてジオスゲニンは、COX-2とmPGES-1の発現を抑制

し、主にマクロファージに作用して両酵素の発現を調節することが示唆された。 

※ 次ページに続く 
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