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研 究 の背 景 ・目的お よび成果 の要約

プロスタ ノイ ドは、 プロス タグラ ンジ ン(PG)と トロ ンボキサ ン(TX)よ り成 る生理

活性脂質 である。 これ らの物質 は、生体 内において非常 に多彩 な作用 を示すが、そ れは標

的細胞表面 に存在す る各 プロス タノイ ドに特異 的な受容体 を介 して発揮 されて いる。 これ

らの受容体 は、各々PGD2、PGE2、PGF2α 、PGI2、TXA2の 受容体 で あるDP、EP、FP

、IP、TPよ り成 り、EPに は4種 類 のサ ブタイ プ受容体 であるEP1、EP2、EP3、EP4が 存

在す る。 また、 これ らのプ ロスタ ノイ ド受容体 は、広 く全 身の臓器 ・組織 に分布 し、 プ ロ

スタ ノイ ドの広汎な作用 を仲介 して いる。

従来、 プロス タノイ ドの作用 として、炎症 ・発熱 のメディエーター、血圧 の調節、動脈

硬化 の促進や抑制 、血小板機能 の調節、骨代謝 の調 節、胃粘膜 保護や免疫抑制 な どの作

用 が示唆 されて きた。 しか し、 これ らの作 用が生理 的 ・病態 生理 的 にどの程度重 要な役割

を果たすのか、 あるいは、 どのタイ プ ・サ ブ タイ プの受容体 が、 これ らの作用 に関与 して

いるのか は不明で あった。そ こで、本研究 は8種 類 の各 プ ロスタ ノイ ド受容体 を欠損す る

マウス を用 い、 プロス タノイ ドの生理 的 ・病態 生理的役割 を解 明す ることを 目的 と した。

プロスタ ノイ ドは、生体 内にお いて多彩 な作用 を示す生理活性脂 質で ある。

本研 究 によ り、プ ロス タノイ ドが果 たす 生理 的 ・病態生理 的役割 の いくつか を明 らか に

す ることができた。 これ らには、PGI2やPGE2の 虚血 ・再潅流 障害 にお ける心筋保護作

用、PGE2のEP3受 容体 を介 した止血 ・血栓 形成や十二指腸 アル カ リ分 泌での役割 、

PGD2の アレルギー性喘息での メデ ィエー ター としての役割 、PGE2のEP1、EP2受 容体

を介 した大腸発癌へ の関与、PGE2のEP2受 容体 を介 した排卵 ・受精調節 、PGE2のEP4

受容体 を介 した骨代謝調 節な どが含 まれ る。 また現在 、中枢神経系 、免疫 系、循環器系 、

消化器 系な どにお ける、プ ロスタ ノイ ドの新たな役割 が解 明 されつつ ある。 これ らの成果

は、プ ロスタノイ ドが果 たす 生理的 ・病態生理的役割 を明 らか にす る とともに、種 々の病

態 をターゲ ッ トとす る薬物 の開発 に貢献す るもの と期待 され る。
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