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プロスタグランジとトロンボキサンよりなるプロスタノイドは，アラキドン酸から合成さ

れる生理詞生物圏であり，生体内において多彩な作用を示す．これらの作用は標的細胞

上に存在するおのおのCDﾌﾟﾛｽﾀﾉｲﾄﾞに特異的な受容体を介して発揮される．しかし，実

際に生体内でプロスタノイドが果たす役割やその意嚢について，十分にl鍔明されていな

い．この問題を解決するため,おのおののﾌﾞﾛｽﾀﾉｲﾄﾞ受容体を欠失するﾏｳｽｶ'作出・

解析されつつある．本稿では,受容体欠損ﾏｳｽの解析によって現在までに明らかにされ

たプロスタノイドの生理的･病態生理的役割について紹介する．

、囚■nｍ５【プロスタノイド】【プロスタグランジン】【トロンポキサン】

【ノックアウトマウス】

はじめにプロスタグランジン（PG）とトロンポキサ

ン（ＴＸ）よりなるプロスタノイドは，炭素数20個の

不飽和脂肪酸であるアラキドン酸から，シクロオキシ

ゲナーゼ（COX）とおのおののプロスタノイドに特異

的な合成酵素によって合成される生理活性物質である

(図１)．アラキドン酸は，柧々の生理的・病理的な刺激

に応じて活性化されたホスホリパーゼＡどの作用によっ

て膜リン脂質より遊離し，プロスタノイドが合成され

る．プロスタノイドはその合成直後に細胞外に放出さ

れる．プロスタノイドのうちＰＧＩ２とＴＸＡ２は化学的

に不安定であり，生理的条件下では30秒から数分の半

減期で不活性な物質に変化する．それ以外のＰＧは化学

的には比較的安定であるが，肺血管内皮に存在するＰＧ

特異的トランスポーターにより細胞内に取り込まれて

代謝を受け不活性化される．プロスタノイドの示すこ

の性質から，プロスタノイドは合成された局所で作用

しそのホメオスタシスの維持や極々の病態形成に関与

するオータコイドと考えられる．

プロスタノイドは，生体内の極々の臓器や組織にお

いて，非常に多彩な作用を示す．もっとも代表的なも

のは，血管，気管，消化管，子宮など極々のタイプの

平滑筋の収縮や弛綬作用である．また，プロスタノイ

ドは神経伝達物質の遊雌を刺激あるいは抑制したり，知

覚神経の侵害刺激に対する感受性を冗進して末梢神経

系の活動を調整する．また，発熱や睡眠・覚醒，視床

下部における神経内分泌系への影響など，中枢神経系

での作用も知られている．さらに，腸骨の蝿助運動や

消化液分泌，胃粘膜保璽や胃酸の分泌抑制，腎臓にお

けるイオン・水輸送の凋整作用を示す．また，プロス

タノイドは血小板の槻能を調節し，血管のホメオスタ
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図ｌプロスタノイドの生合成

細胞が刺激を受けると．ホスホリパーゼＡ２〈PLA2）が活性化され．膜リン脂質よりアラキドン酸が遊艶される．ついで、シクロオキシ

ゲナーゼによってＰＧＧ２を暖てPGH2が合成される．最終的には．各細胞に存在する各々のプロスタノイドに特異的な合成酵素によって．

生理的に亜要なPGDj･PGE水ＰＧＦ２｡、PGIJTXA2の５種類のプロスタノイドが合成される．

シスの維持や止血にも血要な役割を果たす．また．プ

ロスタノイドは細胞のアポトーシス，分化・増殖ある

いは発癌などにも関与する．このように，プロスタノ

イドの作用はすべての臓器に及ぶといっても過言では

ない．

これらの作用は標的細胞上に存在するおのおののプ

ロスタノイドに特異的な受容体を介して発揮される．こ

れらには，ＰＧＤ２，PCE２，PGFzo，PGI2oTXA2に特

異的な受容体として，それぞれＤＰ，ＥＲＦP，ＩＰ、ＴＰ

が知られている．さらにＥＰにはＥＰＩ，EP2，EP3，

ＥＰ４の４種類のサプタイプが存在する１－３１．しかし，最

近になってＴＰがヒト血小板より籾製されい，その

ｃＤＮＡがクローン化されるまでs)，プロスタノイド受容

体の本態はまったく不明であった．これらの研究の結

果，ＴＰは７回膜職通綱造をもち，Ｇ蛍白質と連関する

ロドプシン型の受容体であることが明らかとなった．ま

た，ホモロジークローニングによって，マウスの８種

類のプロスタノイド受容体（ＤＰ，ＥＰＬＥＰ２，EP3，

EP4，ＦＲＩP，ＴＰ)の１次樹造が解明された3)．つい

で，極々の培養細胞系を用いて発現された均一な受容

体標本に対して，そのリガンド結合の特異性や情報伝

運機構が詳細に解析された．また，プロスタノイド受

容体ｍＲＮＡの発現分布がノーザンプロット解析やi'１

８Ｗ〃ハイプリダイゼーション法を用いて明らかにされつ

つある．

しかし，実際に生体内でプロスタノイドが果たす役

割やその意義について，十分には解明されていない．ま

た，発熱などのよく知られたPGE2の作用にどの受容

体サプタイプが関与するかについても必ずしも明らか

ではなかった．これらの問題を解決するため，最近に

なっておのおののプロスタノイド受容体を欠失するマ

ウスが遺伝子ターゲティング法により作出され，極々

の生理的・病態生理的な状況においてプロスタノイド

が果たす役割が解析・評価されつつある．本稿では，ま
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プロスタノイド受容体とその週伝子ノックアウトマウス１５９

ず，プロスタノイド受容体について概説し，ついで受

容体ノックアウトマウスの解析によって現在までに明

らかになったプロスタノイドの生理的・病態生理的役

割について紹介する．

存在しており，これらはリガンドであるプロスタノイ

ド分子間の共通榊造を認識する結合部位の形成や受容

体の櫛造維持に亜要と考えられる．たとえば，第１お

よび第２細胞外ループに存在する２個のシスチン残基

は，ジスルフィド結合することにより受容体の綱造保

持やリガンド結合に寄与すると考えられている．また，

第７膜貫通領域に存在するアルギニン残基はすべての

プロスタノイド受容体において保存されており，この

残基がロドプシンのレチナール結合部位であるLys296

との類推から，プロスタノイド分子に存在するカルポ

キシル基の結合部位であることが提唱されている鼠`て一

方，プロスタノイド受容体にはこれらの保存されたア

ミノ酸以外にもロドプシン型受容体としてのいくつか

の特徴がある．まず，1個ないし２個のjV-グリコシル

Ｌﾌﾟﾛｽﾀﾉｲﾄﾞ受容体とその遺伝子００櫛造

1．ロドブシン型受容体としてのプロスタノイド受容

体

クロン化されたマウスプロスタノイド受容体のアミ

ノ酸配列を図２に示す．ここでは，想定された７つの

膜貫通領域の相同性をもとに８狐類の受容体を配腿し

た．この膜貫通領域やその近傍には計28個の，すべて

のプロスタノイド受容体で保存されたアミノ酸残基が
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回２プロスタノイド受容ﾔﾄﾞのアミノ酸H己列

マウスのＰＧｑ受容体（ＤＰ)．PGI,受容体（IP)．４樋類のPGE』受容体サプタイプ（EP1・EP2．ＥP3.ＥP4)，TXA』受容体（TP)．ＰＧＦｉｌ０

受容体（FP）のアミノ酸配ﾀﾞﾘを相同性がもっとも高くなるように並べた．横線は細胞眼岡通領域を示し．プロスタノイド受容体IIllでよ

く保存されたアミノ酸を白抜き文字で強畑して示す．

９１１ 



160蛋白質核酸酵緊Ｖｏｌ４５Ｎｏ６（2000）

化を受けると想定される配列(Asp-X-Ser/Thr)がＮ

末端細胞外領域，第１細胞外ループ，第２細胞外ルー

プに存在する．次に，多くのロドプシン型受容体にみ

られるように，リン酸化部位と考えられるセリンとス

レオニン残基がすべてのプロスタノイド受容体の細胞

内ドメインに広範に分布している．

化合物の一群のパイオアッセイ系での効力を，比較検

討して評価されてきた．このように，薬理学的手法は

非常に正確なプロスタノイド受容体の分類に成功した．

しかし，これらの研究は受容体のリガンド結合特異性

に関しては定性的であり，定湿性に欠けていた．一方，

プロスタノイド受容体のクローニングによって，１つの

極の均一な受容体を発現させ，各プロスタノイド受容

体のリガンド結合特異性やプロスタノイドリガンドの

受容体選択性を詳細に解析することが可能となった．桐

山ら率'は｡33柧類のﾌﾟﾛｽﾀﾉﾉｲﾄﾞやその類似化合物
を用いてすべてのマウスプロスタノイド受容体のリガ

ンド結合特異性を系統的に解析した（表1)．

２．プロスタノイド受容体の遺伝子栂造とアイソフオ

ーム

プロスタノイド受容体の遺伝子綱造は，最初にヒト

ＴＰ受容体について解析された．その結果ＴＰ遺伝子は

５'側非翻訳領域と第６膜貫通領域の終わりの部分に位

極する２個のイントロンによって隔てられた３個のエ

クソンよりなることが明らかとなったｱ)．このエクソンー

イントロンの関係は，プロスタノイド受容体間で極を

こえて保存されている．一方，いくつかのプロスタノ

イド受容体においてはＣ末端にさらにエクソンが存在

し，このエクソンの選択的スプライシングによって受

容体アイソフォームが生成する．これは，EP38-l`)，

ＴＰ１７Ｉ，FPl5)で報告されている．この選択的スプライ

シングは第７膜貫通領域の直後で起こり，Ｃ末端の樹造

のみ異にするさまざまな受容体アイソフォームが形成

される．ＥP3，ＦＰ，ＴＰアイソフォーム111]ではおのお

のそのリガンド結合の特異性に関してほとんど差が認

められない．しかし，ウシＥＰ３とヒトＴＰアイソフォ

ームは，それぞれ異なるＧ蛋白質と連関し，異なった

１W報伝達を行う8J，)．さらに，マウスEP3アイソフォー

ムはそのＧ蛋白との迎側の効率`，)，アゴニストによっ

て誘導される脱感作の感受性2．)，受容体のconstitutive

activityの程度21.2ｺ)などに差力認められる．また，受容

体のconstitutiveactivityの程度の差はヒトEP3z3)や

ヒツジFPl8]のアイソフォーム間でも認められる．

２．個報伝運機ＩＩＥ

プロスタノド受容体の摘報伝逮経路を表２にまとめ

て示す．ＴＰを介する傭報伝達には数菰類のＧ蛋白質

が関与することが報告されている23-20)．これらの結果

は，ＴＰのアイソフォームの存在と併せてＴＰを介する

１W報伝達経路の多槻性を説明するものと考えられる．

ＥＰ１に連関するＧ蚤白質は，ＣＨＯ(チャイニーズハム

スター卵巣)細胞においてPGE2によるＣａ2．イオンの

上昇を仲介する．この細胞内Ｃａ2＋イオンの上昇は細胞

外Ｃａ2＋イオンに依存しており，そのときＰI代謝向娠

はほとんど検出できない３０)．EP2．ＥＰ４はＧｓ蛋白質と

連関し，細胞内ｃＡＭＰ濃度の上昇を惹起する．ＥP3の

主要な情報伝達経路はＧｉ蛋白質を介したアデニレート

シクラーゼの抑制である．しかし上記のようにＥＰ３に

はスプライシングパリアントが存在し，それぞれ異な

った情報伝達を行ったり，ある受容体アイソフォーム

はＧ蛋白質の活性化ではなく機能の抑制をすることな

どは注目に値する．ＩＰ受容体はアデニレートシクラー

ゼを刺激することが知られていた．しかし，クロン化

受容体の発現系を用いた解析によるとIＰ受容体は

ｃＡＭＰ濃度の上昇をひき起こすだけでなく，ＰI代謝回

転も惹起することが明らかとなった3,.ＦＰはＧｑ蛋白

質と連関し，細胞内Ｃａ2.濃度の上昇を惹起する32)．

ＤＰはＧｓ蛋白質と連関し，細胞内ＣＡＭＰ濃度の上昇

を惹起する．ＤＰを介する情報伝達においてはＰI代謝

回転の関与は報告されていない．

11．ブロスタノイド受容体の機能

1．リガンド結合特異性と受容体アゴニスト・アンタ

ゴニスト

プロスタノイド受容体の８種類のタイプ・サプタイ

プ受容体は，それぞれ特異的なリガンド結合特異性を

示し，この特異性によってその分類が可能である．従

来，このリガンド結合特異性は，おもに選択的な受容

体アゴニスト・アンタゴニストやプロスタノイド類似

,1２ 
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表Ｉプロスタノイドおよびその類似化合物のマウスプロスタノイド受容体に対する結合親和性

Ｋ1値（nＭ）

FＰＥＰＬ リガンド ＥPb EPO EPS ＤＰ IＰ ＴＰ 

４７ 

(34-66） 

l700GD 

２８０ 

(180～430） 
PGq 

Bw245C 

BW868C 

シカプロスト

イロプロスト

カルバシクリン

イソカルパシクリン

ペラプロスト

ONO-1301 

S-M5 

I-BOP 

GR-32191 

STA2 

SO-29543 

U-46619 

PGF3Q 

フルプロステノール

PGE2 

PGEl 

l7-フエニルーPGEオ

スルプロストン

Ｍ＆B-28767 

16.16-ジメチルPGEr

11-デオキシーPGEI

GR-63799X 

l9R(OH)-PGEo 
ミソプロストール

プタプロスト

l-OH-PGEu 

AH-13205 

２１ 

（17～28） 

２５０ 

(160-380） 

２２０ 

(150-340） 

１０ 

(8,2～13） 

１１ 

(8.7～15） 

100 

（85-130） 

１５ 

（12～18） 

１６ 

（13～21） 

４７ 

（38～57） 

'300BD 

1600DD 

1600bO 

lODOnD 

ｌ７Ｏ 

ｑ３０～210） 

２２ 

（17～30） 

３１ 

（22-42） 

３１ 

（25～鑓）

１１０ 

（91～130） 

７４０ 

(460～1200） 

2300●） 

23000】

２１ 

(17～26） 

1200,リ

0.68 

(0.47～0.97） 

0.56 

(Ｏ“～0.72） 

１２ 

(9.9～１６） 

ｌ４ 

ｕｌ～17） 

１３ 

(9.6～18） 

６７ 

（48～93） 

１００ 

(７３～140） 
２ＺＯ 

(160～310） 
１００ 

(84-130） 

１６００ 

(590～4500） 
９７ 

(73～130） 
２２０ 

(150～340） 
２３ 

(18-28） 
３５０ 

(240-510） 

】000

(560～1600） 

３．４ 

(2.8～４２） 

３．８ 

(3.1～4.8） 

１００ 

（73～14,） 

I300QD ７５ 

(53～100） 

２０ 

（15～26） 

３６ 

（27～48） 

M 

OI～18） 

２１ 

（17～25） 

l20 

UlO～150） 

１２ 

(9.2～15） 

１０ 

(7.8～13） 

１．９ 

(1.5～2.5） 

２．１ 

(1.5～3.1） 

lOOOnD 

０．８５ 

(0.69～1.1） 

１．１ 

(0.91～1.4） 

３．７ 

(2.8～4.9） 

０．６０ 

(044～0.81） 

０．６８ 

(0.53～0.87） 

Ｌ９ 
ｌ1.5-25） 

１．５ 

（1.2～1.8） 

１．９ 

（1.6～2.4） 

３３ 

(25～42） 

６０ 

（47～77） 

５８０ 

(360～930） 

１２４－ 

(123～124） 

３５０ 

(250～480） 

l300aD ５００ 

(300～850） 

⑬ 

(32～58） 

羽

（16～32） 

４８０ 

(320～720） 

１７ 

(13～23） 

４５ 

(３７～54） 
10000, 600｡） 

1000a、

１２０ 

(94～150） 
２５０ 

(190～340） 

１１０ 

（的～140）

６７ 

(53～89） 
６７ 

(45～99） 

３３０ 

(240～460） 

８２． 

(５７～120） 

１９０ 

(120～280） 

２４０ 

(150～400） 

３５０ 

(250～500） 
AH-5809 

SC-19220 

8-エピーPGFz。

敗字は結合置換実験の結果をコンピュータ解Wiすらことによって１１'られたｋｉ値とその95％１２頼域(括弧内)を示す．空欄は･その化合物

の10牌Ｍの濃度における各受容体特異的な放射性リガンドの囲換率が50％以下である二とを示す．
a）コンピュータによるデーター解析が不能であるため．１８ら机たIC９０値より計算されたＫ1値を示す．

,1３ 
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哀２プロスタノイド受容体の傭報伝達,血管平滑筋での作用は，種々

タイプサプタイプアイソフォームＧ蛋白質セカンドメッセンジャーの病態時の血小板機能や局所

ＴＰＴＰａＧｑＧｓＰＩ応答ｃＡＭＰ↑での臓器血流の調節などに関
ＴＰβＧｑＧｉＰＩ応答，ｃＡＭＰ↓

与すると考えられる．次に血
ＥＰ 

１
２
４
３
 

Ｐ
Ｐ
Ｐ
Ｐ
 

Ｅ
Ｅ
Ｅ
Ｅ
 

ｑ
 

Ｇ
 Ｐ
 

Ｓ
 

ｊ
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７
．
 

１
Ｓ
Ｓ
ｉ
ｓ
Ｓ
・
Ｌ

Ｇ
Ｇ
Ｇ
Ｇ
Ｇ
Ｇ
Ｇ
 

Ca2◆↑ 

cAMP↑管内皮障害モデルを用いた血
栓形成３５)が検討された．頚動ｃＡＭＰ↑ 

CAMP↓脈の外膜側より塩ｲﾋ第二鉄を
ｃＡＭＰ↑ 

添加して血管内皮障害を惹起
ｃＡＭＰ↑ 

し，４時間後に血流と血管組cAMPLcAMP↑ 

PI応答織像が解析された．その結果，

Ａ
⑧
亡
ロ

３
コ
３
３

Ｄ
Ｉ
Ｄ
Ⅱ
、
Ⅱ
、
‐

Ｐ
ヒ
ー
ヒ
Ｆ
Ｅ
［
上

ＦＰ Ｇｑ Pl応答ＩＰ欠損マウスでは著明な血栓
lＰ Gs`ＧｑｃＡＭＰ↑･ＰI応答形成の増強が認められ，PGI２
ＤＰ cAMP？が血管の内皮障害に起因するＧｓ 

この表は極々の動物のプロスタノイド受容体より得られたデータをまとめて示す.ＴＰアイソフ血栓形成に重要な役割を果た
オームはヒト，ＥＰ３アイソフオームはウシ，それ以外はマウスの受容体である．

すことが示された．動脈硬化

が血管内皮の障害を契機とし

て発症・進展することを考えると，この抗血栓効果が

PGI蜜のもつ抗動脈効果の作用機構の一部であると考え

られる．

従来，プロスタノイドは炎症のメディエーターとし

ての役割が知られている36)．なかでもPGE2がその中心

と考えられ，PGIzの関与は明らかではなかった．そこ

で，炎症反応の指標として血管透過性の冗進について

焦点をあて，外来性に投与したこれらのＰＧの作用が解

析された．マウスにポンタミンスカイブルー色素を静

注した後，背部皮下にプラジキニン単独あるいはＰＧと

併せて注入し，４時間後に皮内に漏出した色素を抽出し

比色定量した37)．この結果，野性型マウスではPGE2と

PGI2はともにプラジキニンの血管透過性冗進作用を強

く増強し，ＩＰ欠損マウスではPGI`の作用のみが欠失

していた．この結果は，ＰＧＥ２とPGIzがともに炎症の

場において血管透過性を冗進させる可能性を示唆した．

ついで内因性ＰＧの炎症反応への関与がカラゲニン浮腫

モデル38)を用いて検討された．マウス後肢にカラゲニ

ンを皮下注入し，惹起された炎症反応に伴う血管透過

性兀進による浮腫を足趾の体積の変化として解析した．

その結果，ＩＰ欠損マウスでは浮腫の形成が著明に減弱

しており，その程度は野性型マウスをインドメタシン

処理したものと同程度であった(図３ａ)．この結果，予

想に反してPGE2ではなくPGI2がカラゲニン炎症に伴

う血管透過性に重要なプロスタノイドであることが明

らかとなった．

111プロスタノイド受容体欠損ﾏｳｽを用いた解析

これまで述べたように，分子生物学的な手法を用い

た解析も加わり，現在プロスタノイド受容体の構造，機

能およびその生体内分布について多くの知見が得られ

ている．しかし，生体においてプロスタノイドの果た

す役割やその意義については十分には解明されていな

い．また，発熱などのよく知られたPGE2の作用にど

の受容体サプタイプが関与するかについても必ずしも

明らかではない．これらの点のいくつかに関しては，そ

れぞれのプロスタノイド受容体欠損マウスの解析によ

って明らかにされつつある．

１．｜Ｐ欠損マウスと血栓形成，炎症反応

PGIzは血小板活性化の抑制と血管平滑筋の弛緩作用

を示す．一方，ＴＸＡ２は血小板活性化と血管平滑筋の

収縮作用を示すことから，この両者のバランスが血栓

傾向や動脈硬化の要因として重要と考えられている33)．

ＩＰ遺伝子の第２および第３エクソンの一部をネオマ

イシン耐性遺伝子で置換し，相同組換えによってIＰを

欠損するマウスが作製された34)．ＩＰホモ欠損マウスは

正常に発育し，生殖機能にも異常を認めなかった．ま

た，ＩＰ欠損マウスの血小板や血管平滑筋はPGI2アゴ

ニストに対する反応を欠如するが，出血時間や血圧に

は変化を認めなかった．したがってこれらの血小板や

９１４ 
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り４Ｍ2)，実際にマウスの黄体

にもＦＰが多く発現してい

る４３.`4)．しかし，ＦＰ欠損マウ

スのメスの性周期には異常が

認められなかった．また，ＦＰ

欠損マウスのメスは妊娠可能

であり，その卵巣での黄体数

および子宮での着床数は正常

であった．この結果は，ＦＰ欠

損マウスのメスの排卵，受精，

着床は正常であることを示し

ている．

野性型マウスの体重は妊娠

20～２１日まで増加し，その後

分娩に伴い減少する．しかし，

ＦＰ欠損マウスの体重は妊娠

22～２３日まで増加し，その後

分娩が認められず体重は約１
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図３１Ｐ欠損マウスにおける炎症性浮駈と痔痛感受性

(a）カラゲニン誘発足浮駈：２％カラゲニン溶液30漢Ｌをマウスの右後肢足掌に注入し，足の体

頓の経時変化を測定した．インドメタシン<10ｍｇ/kg)はカラゲニン注入の30分前に腹腔内{二
投与した．□：野性型マウス<､＝9)．○：ＩＰ欠損マウス(､＝101■：インドメタシン処理し

た野性型ﾏｳｽ(､=8),●:ｲﾝﾄﾞﾒﾀｼﾝ処理したIP欠損ﾏｳｽ（､=７１*:ｐ<0.01.
(b）酢酸ライジング試験：0996酢酸溶液(５ｍL/kg)を腹腔内に投与し、３０分の間に認められ

るライジング（露痛反応）の回数を測定した．インドメタシン処理は（a）と同様に行った．

＋/＋：野性型マウス，－/－５１Ｐ欠損マウス･lnd：インドメタシン処理,、＝6～９，＊：Ｐ＜0.01.

一方，脊髄後根神経節の神経細胞の約50％にIＰの

発現が認められることから知覚伝達へのＰＧ'2の関与が

示唆されている．そこで，酢酸ライジング39)を用いた

炎症反応に伴う痔痛が解析された．マウス腹腔内に希

酢酸を注入し痔痛反応としてのライジングの回数を３０

分間計測した．その結果，野性型マウスでは約４０回反

応が認められるのに対し，ＩＰ欠損マウスでは約８回と

痔痛反応の著明な減少を認め，その程度は野性型マウ

スをインドメタシン処理したものと同程度であった（図

３ｂ)．この結果，この系において痛覚の伝達はおもにＩｐ

を介していることが証明された．このように，PGI2は

心血管系での抗血栓作用以外に炎症反応の場において

血管透過性の冗進や痔痛の伝達など非常に重要な役割

を果たしていることが示された．

週間かかって徐々に減少した（図４ａ)．このマウスの

子宮では，妊娠期間の長期化による胎盤の変性と胎児

の子宮内死亡に伴う吸収が観察された．一方，これら

の胎児は分娩予定日に帝王切開し借り親に託すことに

より救助され（図４ｂ)，その後正常に発育した．これ

らの結果，ホモ欠損マウスでは分娩の発来機構に異常

があることが明らかとなった．

分娩の誘発にはいくつかのホルモンのはたらきが関

係しており，なかでもオキシトシンが璽要であること

が知られている`5)．実際，分娩時には子宮平滑筋のオキ

シトシン感受性が冗進するが，これは子宮でのオキシ

トシン受容体の発現誘導によることが知られている４６)．

そこで，妊娠２０日のマウス子宮のオキシトシン感受性

が平滑筋の収縮反応で，またオキシトシン受容体

ｍＲＮＡの発現がノーザンプロット法で解析された．そ

の結果，野性型マウスのオキシトシン感受性は冗進し

オキシトシン受容体の発現は著明に増加していたが，ＦＰ

欠損マウスではこれらの変化はまったく認められなか

った．

一方，母体の血中プロゲステロン濃度は分娩に先だ

って低下し４７)，これが子宮平滑筋の収縮力の増加につな

がると考えられている4s)．そこで，マウス血中プロゲス

テロン濃度を測定すると，野性型マウスでは妊娠19～２１

日で著明に低下するが，ＦＰ欠損マウスでは変化が認め

２．ＦＰ欠損マウスと分娩

従来ＰＧＥ・の作用として，子宮・気管・消化管平滑

筋の収縮作用，黄体退縮作用，眼圧低下作用などが知

られている．

ＦＰ受容体遺伝子の第２エクソンの一部をβ_ガラク

トシダーゼおよびネオマイシン耐性遺伝子で置換し，相

同組換えによってＦＰを欠損するマウスが作製された4｡)．

ＦＰ欠損マウスは正常に発育した．従来，ヒツジやブタ

では黄体退縮にＰＧｎａが必須であることが知られてお

９１５ 
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し，これが血中プロゲステロ

ン濃度を低下させ，続いて子

宮でのオキシトシン受容体の

発現を誘導するという分娩に

おいてはたらく一連の機楠が

解明された．この結果，PGF2a

は子宮収縮作用を示すのみで

なく，分娩の発来において基

本的に重要な役割をもつプロ

スタノイドであることが示さ

れた．
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の結果が得られた．ＥP4欠損
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95％は次第に衰弱し蒼白とな
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図４ＦＰ欠損マウスに認められた分娩障害

〈a）妊娠に伴う体亜の経時変化．Ｏ：ヘテロ接合体．●：ＦＰ欠桐マウス．

(b）出生児数に対する鹸錐マウスの遺伝子型の影客（上段）と帝王切開によって救助された生

児数(下段)．メスがホモ接合体の場合はオスの週伝子型とは無関係に分娩陣害が蝿められ児は

死亡するしかし，これらも帝王切開後借り親に庇すことにより野性型とほぼ同数の生児が得

られる．、.。：実施せず．＋/＋；野性型マウス｡＋/－：ヘテロ接合体，－/－：ＦＰ欠損マウス．

(c）ＦＰ欠損マウスの卵巣摘除による分娩の正常化：妊娠１９日のＦＰ欠損マウスに卵巣摘除術を

行い･翌日に得られた生児散を示す．－：無処置．Ｓｈａｍ：シャム手術．Ｏｖｘｇ卵巣摘除術．

られなかった．この結果は，ＦＰ欠損マウスで見られる

分娩障害がプロゲステロンの持続産生に起因すること

を示唆するものであった．実際に，主要なプロゲステ

ロン産生臓器である卵巣を妊娠１９日に摘出することに

より，ＦＰ欠損マウスは分娩が可能となった（図４ｃ)．

また，卵巣摘出によって12時間以内に子宮でのオキシ

トシン受容体が発現誘導されることが確認された．こ

れらの結果を総合すると，ＦＰ欠損マウスの分娩障害は

黄体退縮が起こらずプロゲステロンが持続して分泌さ

れることが原因と考えられた．

従来，アスピリンなどＰＧ産生を抑制する薬物が分娩

遅延をきたすこと力;知られていたが49)，どのＰＧがどの

ような機柵で分娩に関与するかは不明であった．また，

オキシトシンを投与すると子宮でのＰＧＥ・産生が冗進

することから，PGFzoの作用はオキシトシンによって

調節されると考えられていたso)．しかし，ＦＰ欠損マウ

スの解析によって，PGFzaがまず黄体退縮をひき起こ

ＥP4欠損マウスの生存率はマウスの遺伝的背景の影響

を受けて変肋する．衰弱したＥP4欠損マウスを解剖す

ると肺うっ血と左心室や肺動脈の拡張など，左心不全

の所見が認められた．そこで，心血管系を解析したと

ころ動脈管の開存が見いだされた．動脈管は肺動脈と

下行大動脈をつなぐ血管であり，胎生期に肺への血流

を大動脈へシャン卜するはたらきをする５$)．通常，動脈

管は出生直後に閉鎖するが，これは肺呼吸の開始に伴

う動脈血酸素分圧の上昇による動脈管の収縮と出産に

伴うPGEzの血中濃度の低下に基づく動脈管拡張作用

の消失によると考えられている．動脈管が開存すると

肺への血流が過剰となるため肺高、芹症を経て心不全

に陥る．従来，アスピリン（PGE2を含めてプロスタノ

イドの産生を抑制する薬物）を妊婦に投与すると動脈

管が胎生期に閉鎖することが知られており５４)，この作用

は動脈管開存症の治療に利用されている55)．一方，

PGE2は動脈管の閉鎖を抑制することが知られており，
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この作用を利用してある種の心奇形の治療に用いられ

ている``)．最近，PGE2の動脈管拡張作用はＥＰ４を介

することが示されたsｱﾘ．実際に，ＥP4が野性型マウス

の動脈管に多く発現しており，ＥP4欠損マウスでは欠

損していることがi"s”ハイプリダイゼーション法に

よって確認された．これらの結果は，ＥP4が胎生期に

動脈管を開存させる役割をもつことを示唆しているが，

Ep4欠損マウスで認められた動脈管の開存の所見とは

一見矛盾する．この結果の解釈は困難であるが，動脈

を持続的に拡張しておき突然これを中止することによ

って血管の収縮が増強される現象5…)が注目される．

ＥP4欠損マウスでは胎生期に十分な動脈管の拡張が得

られずそれに対抗する収縮力の増強が認められない，そ

の結果出生直後の動脈管の収縮が相対的に弱まる可能

性があげられる．いずれにせよ，ＥP4が出生直後の動

脈管の閉鎖にとって重要な役割をもつことが明らかに

された．

スピリンなどの抗炎症薬によって抑制される61)ことか

ら，プロスタノイドが発熱にとって重要な役割を果た

すと考えられてきた．なかでもPGE通が発熱のメディ

エーターとして重視されてきた62)が，この点に関して

は多くの議論がなされてきた60,63-66)．また，PGE`の発

熱作用がＥＰＬＥＰ２，EP3，ＥＰ４のうちどのサプタイ

プ受容体を介して発揮されるのかについても不明であ

った．そこで４種類のＥＰサプタイプのおのおのを欠損

したマウスを用いてPGE2の発熱作用が解析された`ｱ)．

PGE2を野性型マウスの脳室内に投与すると２５分後を

ピークとして約2℃の一過性の発熱が出現する．ＥＰＬ

ＥＰ２，EP4欠損マウスではPGE2の脳室内投与により

野性型マウスと同様の発熱反応が出現したが，ＥP3欠

損マウスではまったく反応が認められなかった(図５ａ)．

この結果，PGEgの発熱作用はＥＰ３を介することが明

らかになった．ついで，代表的な内因性発熱物質であ

るIL-1βを野性型マウスの静脈内に投与すると２０分後

をピークとして約1°Ｃの一過性の発熱が出現し，脳室

内に投与すると１時間後より数時間持続する発熱が認

められた．この発熱反応もEP3欠損マウスにおいて特

異的に消失しており，少なくとも一部の内因性発熱物

質による発熱はＥＰ３を介することが明らかになった．一

方，ＬＰＳによる発熱はIL-1βを含む複数の内因性発熱

物質（サイトカイン）の産生を介して発揮されている．

実際，IL-1β欠損マウスにおいてもＬＰＳによる発熱反

4．ＥＰ３欠損マウスと発熱 （ 
発熱は疾患の主要な徴候であり，菌体成分である

LPSや無菌性炎症などの外因性発熱物質によりひき起

こされる．これらの外因性発熱物質はIL-1β,α，IL-6，

IL-8，ＴＮＦ‐α，MIP-1βなどのサイトカインの産生を

惹起し，これらが内因性発熱物質として脳に作用す

る`・)．従来，発熱がプロスタノイドの産生を阻害するア
切
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図５ＥＰ３欠損マウスと発熱

(a）ＥＰ３欠損マウスでのPGE⑳誘発発熱：PGE‘（１，mol）を脳室内に投与し、直腸温を経時的に計測した．ＥＰ１（■)，ＥＰ２（□)，ＥＰ４
(▲）欠損マウスでは投与後２０～25分をピークとして－週性の発熱を認める．しかし．ＥP3欠損マウス〈●）はまったく発熱反応を示

さない．○：ビークルを投与したＥP3欠損マウス，＊：ｐ＜0.01（PGE2投与した野性型マウスに対して)．

(b）ＥP3欠損マウスでのLPS誘発発熱：ＬＰＳ〈１０ｍｇ/k９体並）を尾静脈より投与し，直腸温を経時的に計測した．野性型マウス（○）
とＥＰ１欠損マウス（●）では投与後２０～25分をピークとして持続性の発熱を認める．しかし，ＥＰ３欠損マウス（▲）はまったく発熱反
応を示さない．△：ピークルを投与したＥＰ３欠損マウス、＊：ｐ＜0.01

<c）ＥP3欠損マウスでのストレス誘発発熱：マウスをホルダーに入れることで拘束性ストレスを加え，３０分後の体温の上昇を測定した．
この解析では．野性型マウスとＥＰ３欠損マウスとでその体温上昇の程度に差は認められない．
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応は野性型マウスと同様に認められ‘…，IL-1β以外の

サイトカインもＬＰＳ発熱に重要な役割を果たすと考え

られる．そこで，まずＥＰ３欠損マウスの腹腔マクロフ

ァージを用いてＬＰＳ刺激によるIL-1βとIL-6の産生

を検討し，これらの産生が正常であることが確認され

た．また，ＬＰＳを野性型マウスに静脈内投与すると２０

分後をピークとして約1℃の持続性の発熱が出現した．

ついで，ＬＰＳをEP3欠損マウスに投与するとまったく

発熱反応が認められなかった(図５ｂ)．この結果，ＰＧＥ２

はＥＰ３を介して外因性発熱物質による発熱のメディエ

ーターとしてはたらくことが明らかになった．一方，ＥＰ３

欠損マウスでは，マウスを拘束することによるストレ

ス誘発発熱反応は正常であり（図５c)，発熱機槽その

ものは正常と考えられた．以上の結果，PGE2は外因性

発熱物質や内因性発熱物質による発熱の最終〆ディエ

ーターとして作用すること，およびその作用はEP3受

容体を介することが証明された．

マウスの塩分感受性高血圧は，塩分負荷によってPGE動

産生が冗進し，これが血管に作用し血圧の上昇をきた

したものと考えられた．

一方，EP2欠損マウスの出産直前の胎児数は平均す

ると１．５であり，野性型マウスの平均値７．１と比し極

端に低下している７１)．この胎児数の減少は，受精障害を

大きな原因としており，一部排卵障害によっている．排

卵から受鞘に至る過程において，卵子は卵丘細胞に取

り囲まれている．この卵丘細胞は，最初細胞間の接着

が織密であるが，次第にexpansionとよばれる現象に

よって細胞間の接着が脆弱となり，卵子が稲子と受鞘

しやすい状態へ移行する．この卵丘細胞のexpansion

は，卵胞刺激ホルモンとPGE2によって促進され，こ

のPGE2の作用は，卵丘細胞に発現誘導されたEP2を

介することが証明された．また，この現象は排卵後か

ら受稠に至る子宮内の過程においても進行するため，排

卵後の卵胞刺激ホルモンが作用不能な状況下ではＰＧＥ２

の作用が必須と在る．したがって，EP2欠損マウスで

５．EP2欠損マウスと受精，血圧

プロスタノイドは血管の収縮や弛緩作用を示す．た

とえば，ＴＸＡ２やＰＧＦ２ａは血管平滑筋を収縮させ，

PGI2がその弛緩にはたらくことはよく知られている．一

方，PGE2は血管に対してＥＰＬＥＰ３を介して収縮作

用を示し，EP2，ＥＰ４を介して弛緩作用を示す．また，

腎臓の血管や尿細管に多種類のプロスタノイド受容体

が発現しており，腎血流量や糸球体漣過率の調節，水・

電解質の再吸収に関与している．これらの結果，プロ

スタノイドは血圧の調節に璽要な役割を果たすことが

予想された．しかし，血管への作用が強いＴＸＡ２と

PGI2の各受容体欠損マウスにおいては，平常時の血圧

は野性型マウスと差を認めなかった．そこで，EP2欠

損マウスと血圧との関係が解析された7.)．ＥＰ２欠損マ

ウスの平常時の血圧は，野性型マウスに比し軽度の上

昇を認めた．一方，PGE2の静脈内投与によって野性型

マウスでは血圧が低下し，ＥＰ２欠損マウスでは逆に血

圧が上昇することから，血管のＥＰ２はPGE2のIhlFF低

下作用を仲介し，ＥＰ１やＥP3が1,圧の上昇を仲介する

ことが示された．さらに，高塩分食の負荷によってＥＰ２

欠損マウスでは著明な高血圧が出現し，この時野性型

マウスの血圧上昇は認めなかった．また，塩分負荷に

伴い野性型マウスとEP2欠損マウスは同程度に尿中の

PGE2排泄趣の増加を認めた．これらの結果，EP2欠損

はとくに子宮内での卵丘轆のexpansionが障害され，
著明な受綱障害が出現することが明らかとなった．

おわりに最近になって，プロスタノイド受容体のク

ローニングに伴い，受容体の構造，機能やその生体内

分布の解析は飛躍的に進展した．本稿では，これらの

結果の概略を示した．

また，それぞれのプロスタノイド受容体を欠損する

マウスの作出と解析によって，プロスタノイドの生体

内における役割の解明がなされつつあり，その現在ま

での成果について紹介した．これらの解析の結果，新

たなプロスタノイドの作用や作用機楢が解明され，そ

れらが生体内でどの程度重要な役割を果たす力､の評価

が可能となってきた．これらの成果は，創薬の観点か

らも重要な情報を提供するものと考えられる．本稿で

紹介した，PGI2の炎症や痔痛への関与,､PGE2のＥＰ３

を介した発熱やＥＰ２を介した血圧への関与などは，各

プロスタノイド受容体に特異的なアゴニストやアンタ

ゴニストの開発を促し，副作用の少ない新たな抗炎症

薬，鎮痛薬，解熱薬あるいは高血圧薬の開発へと展開

する根拠を与えるものである．今後さらに，プロスタ

ノイドの炎症・免疫系，生殖器系、骨，腎臓，消化

管，中枢神経，循環器など多くの臓器・器官で果たす

９１８ 
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の開発に貢献することが期待される．
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