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研 究 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

活性物質であ 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PGD、PGE、PGF、PGI、TXA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。 これ らの受容体 は7回 膜貫通構造 を持 ちG蛋 白質 と連 関す る ロ ドプシ ン型受容体 に属

する。また、 これ らの受容体 で は膜貫通領域 を中心 に共通 のア ミノ酸が保存 されてお り、

これ らの部位が リガ ン ドで あるプロス タノイ ド分子 の結合領域 を形成 して いる と考 え られ

ている。 しか し、 これ らの受容体 の リガ ン ド結合領 域の詳細 は不 明で ある。一方 、プ ロス

タノイ ド受容体 が非常 に構造 の似 通 った リガ ン ドを識別 し、受容体 間で リガ ン ド結 合領域

と想定 され る部位で の相 同性 が高 い ことか ら、 リガ ン ド認識 を行 う受 容体 構造 は比較 的限

定されて いる ことが予想 され る。 この予想 を基 に本研 究 は、変異導入 受容体 を用 いてプ ロ

スタ ノイ ド受容体 の リガ ン ド認識構 造 を解 明す る ことを目指 した。

実際 には、DP/IPキ メ ラ受容体 を用 いた解析 を行 い、 リガ ン ド結合親和 性 を比較す る

ことによ り、 リガン ドの特異 的結合 を決定す る受容体領域 の 同定 を試 みた。その結果 、プ

ロスタノイ ド分子 の五員環構造 の認識 には受容体 の第3膜 貫 通領域が 、側鎖 構造 の認識 に

は第6、7膜 貫 通領域がそれぞれ 関与 してい る ことを解 明 した。 さ らに、五員環構造 の認

識 に関与す る領域 をさ らに しぼ り込 むため に、 よ り詳細 に構 成 された キメ ラ受容体 や ア ミ

ノ酸変異受容体 を作 成 して解 析 を進 めた。 その結果、第2膜 貫 通領域 を中心 に存在す る4

個のア ミノ酸 が、五員環 構造 の認識 に重要 であ る ことを明 らか にした。
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