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  題     目 

 

Generation of monoclonal antibodies for prostaglandins of J2 
series and the application to their immunological assays 
 (J2シリーズのプロスタグランジン類に対する単クローン

抗体の作製と免疫学的測定法への応用) 
審査結果の要旨（2,000 字以内） 

 
 本論文は、 アラキドン酸シクロオキシゲナーゼ経路で生成されるプロスタグラン

ジン(PG)D2に由来する 2種類の J2シリーズのPG類に対する特異的な単クローン抗体

の作成と、それらを利用した特異的で高感度の免疫測定法の確立と脂肪細胞の培養系

への適用に関する研究を行った研究である。 
 15-デオキシ-Δ12,14-プロスタグランジン J2 (15d-PGJ2) は、脂肪細胞形成因子や抗炎症

性因子として役立つ生物学的に活性分子である。また、この化合物は、PGD2 の非酵

素的な脱水反応により生成される天然物質のひとつである。内因性 15d-PGJ2 の生合成

を測定するためには、簡便な免疫学的測定法が有用である。まず、本研究では、15d-PGJ2

に対して特異的に対する単クローン抗体を分泌するクローン化ハイブリドーマ細胞

株を樹立した。それに対する固相化免疫測定法 (ELISA) の開発ためには、15d-PGJ2

とタンパク質の結合物を用いた固相化抗原を、遊離の 15d-PGJ2 の存在下に得られた単

クローン抗体と競合反応させた。種々の反応条件の検討後の最適条件で、50%の結合

率を示す値が 71 pg で、0.5 pg から 9.7 pg の範囲で測定可能な高感度の標準曲線を作
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成された。今回の単クローン抗体は、PGJ2 に 4％の交差性を示す他は、他の関連の PG
類を認識しなかった。開発した固相化 ELISA 法は、培養脂肪細胞の成熟培養液での

15d-PGJ2 の定量において信頼性のあることが証明された。この測定法の適用により、

15d-PGJ2 の非酵素的な生成は、標準品の PGD2 を 37 °C でインキュベートときの数時

間後に顕著になった。これらの結果は、内因性 15d-PGJ2 の生合成や他の生体の細胞や

組織での役割を解明する点で、今回の目的の化合物に対する単クローン抗体を用いて

行われた特異的で高感度の固相化 ELISA 法の有用性を示す。 
 さらに、PGD2 の非酵素的な脱水反応では、終末の安定化合物として 15d-PGJ2 に加

えて Δ12-PGJ2 が生成する。後者の化合物も、脂肪細胞形成の促進に効果的であるが、

これまで脂肪細胞の分化誘導や成熟過程での内因性物質の定量的な解析は不十分で

あった。今回の研究では、次に、脂肪細胞の培養系での Δ12-PGJ2の生合成量を定量的

に測定するため、Δ12-PGJ2 に対する高感度で特異的な免疫測定法を開発することを目

指した。最初に、Δ12-PGJ2 に対して特異的に反応する単クローン抗体を分泌するクロ

ーン化ハイブリドーマ細胞株を確立した。Δ12-PGJ2 とγ-グロブリンの結合物を用いた

固相化抗原を、遊離の Δ12-PGJ2の存在下に単クローン抗体と競合的に反応させた。こ

れらの測定では、0.16 pg から 0.99 ng の範囲で測定が可能で、標準曲線の感度を示す

50%の結合率を示す標準品の量は 13 pg と計算された。今回、調製された単クローン

抗体は、他の関連の PG 類には、ほとんど認識しなかった。わずかに、PGJ2 と 15d-PGJ2

に、それぞれ 0.5%と 0.2%程度、反応するのみであった。脂肪細胞の培養系に Δ12-PGJ2

を添加して、我々の開発した特異的な免疫測定法を適用したところ、10 pg/ml から 200 
pg/ml の範囲で添加量に応じて測定値の正確性が確認された。また、本測定法による

適用の結果、培養脂肪細胞の培養液中でのインキュベーションの数時間後に、Δ12-PGJ2

の生成がより顕著になった。培養系における成熟期の脂肪細胞の形成の進行と関連し

て内因性 Δ12-PGJ2 の生成の合成能が増加することが確認された。これらの結果より、

脂肪細胞の培養系における不安定な PGD2 の生成を反映する安定な Δ12-PGJ2に対する

今回の固相化 ELISA 法の信頼性と有用性が確認された。 
 以上にように、本論文により、Δ12-PGJ2 や 15d-PGJ2 のような 2 種類の J2 シリーズの

PG 類のそれぞれを特異的に測定することを試み、様々な生体系における PGD2 の生合

成過程を追跡するのに今回の免疫測定法は、簡便で、信頼性があり、そして有用であ

ることが明らかになった。従って、本論文で記載されている研究成果は、脂質生物学

分野の発展に寄与する重要な研究であり、学位論文として十分な価値を有する。申請

者は、本学連合農学研究科において博士（農学）の学位を与えるのに適合していると

判断した。 

 

 


