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研究成果の概要（和文）：本研究では睡眠誘発物質として知られるプロスタグランジン D2 
(PGD2)の血管機能に及ぼす影響についての検討を行った。その結果、①PGD2は血管内皮細胞

に存在する受容体 DP を刺激して、血管透過性を強く抑制する物質であること、②DP 受容体

作動薬は固形腫瘍における血管透過性・血管新生を抑制して腫瘍の成長を妨げることができる

こと、③PGD2 による DP 受容体刺激は血圧を低下させる作用がある一方で、その過剰投与は

他の PG 受容体 TP を刺激し血圧を上昇させる作用があることなどを明らかにし、報告した。 
 
研究成果の概要（英文）： In this project, we attempted to elucidate the effects of 
prostaglandin D2 (PGD2) which is well-known as a sleep promoter on vascular function. We 
found that ①PGD2 strongly inhibits vascular permeability through its distinct receptor DP, 
②DP agonism represents strong inhibition on tumor vascular permeability, angiogenesis, 
and growth, ③While PGD2 decreases blood pressure through DP activation, excessive 
amount of PGD2 can stimulate other PG receptor TP and then increases blood pressure. We 
published these results in 12 scientific journals and presented in 15 research conferences. 
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１． 研究開始当初の背景 
炎症が起こった時に産生されるプロスタグ
ランジン(PG)は、血圧・痛み・体温など多彩
な生理作用を示す。PG の中で PGE2 や
PGF2、PGI2 の生理作用については多くの
報告がある一方で、PGD2 については脳脊髄
液中に大量に産生されて睡眠誘発物質とし
て機能していること以外よく分かっていな
かった。 

 
２．研究の目的 
本研究では PGD2の血管機能に対する生理作
用について明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)PGD2合成酵素や受容体の遺伝子欠損マウ
ス、受容体刺激薬を用い、PGD2が固形腫瘍
における血管の透過性、血管新生、そして
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腫瘍の成長に及ぼす影響について検討した。 
 
(2)単離内皮細胞を用いた血管透過性アッセ
イを行い、PGD2がどのように血管透過性を
抑制するのか、その機構についての検討を
行った。 

 
(3)組織の微小血管内皮細胞を覆う筋線維芽
細胞は収縮能をもち、組織内の血圧調節に
関与している。ラットとウシから単離した
筋線維芽細胞を用い、PGD2が筋繊維芽細胞
の収縮に与える影響についての検討を行っ
た。  

 
(4)腫瘍や炎症組織に遊走浸潤してくるマク
ロファージは様々なサイトカインを産生し、
血管新生や炎症を調節する働きをもつ。マ
クロファージに PGD2合成酵素の発現が確
認されていることから、PGD2がマクロファ
ージ自身の性状(遊走能)に与える影響を検
討した。 

 
４．研究成果 
(1)PGD2受容体 DP の遺伝子欠損マウスや DP
受容体の拮抗薬の投与では皮下に移植した
腫瘍(Lung Carcinoma)の成長が促進される
こと、逆に DP 受容体刺激により腫瘍の成
長が抑制できることが分かった。下の図に
結果を示す。 

 

 
(2)免疫染色により腫瘍の新生血管内皮細胞
に DP 受容体が発現していること。その遺
伝子欠損は腫瘍における血管透過性(フィ
ブリノーゲン漏出)や血管新生を促進する
こと、逆に DP 受容体刺激はそれらを抑制

することが分かった。下に結果を示す。 

 
(3)単離内皮細胞を用いた検討により、PGD2

は DP 受容体を刺激して細胞内 cAMP 濃度
を上昇させて血管透過性を抑制することが
分かった。 

 
(4)単離した筋線維芽細胞を用いた検討によ
り、DP 受容体の刺激たの PG 受容体である
EP とともに筋線維芽細胞を弛緩させるこ
とが分かり、組織内の血圧を低下させる可
能性が示唆された。一方で過剰の PGD2は他
の PG 受容体 TP を刺激することで筋線維芽
細胞を収縮させることが分かった。 

 
(5)単離マクロファージを用いた検討では

PGD2 が PGE2 とともに、その遊走を促進す
ることが分かった。 
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