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研究成果の概要（和文）：OGR1、GPR4、TDGA8、G2Aは細胞外プロトンを感知するユニークなGPCR群である（OGR1ファミ
リー）。　私はpHの低下に伴う血管形成、機能の調節に、このファミリーが関与するものと予想している。個体レベル
での血管形成や機能の解析に、ゼブラフィッシュは有用な系を提供する。そこでこのファミリーの血管形成、機能への
関与を調べる第一歩として、本研究ではゼブラフィッシュゲノムに存在するOGR1ファミリー相同遺伝子の解析を行った
。その結果、これら相同遺伝子がヒトのものと同様に、細胞外プロトンを感知するGPCRをコードしていることが明らか
となった。

研究成果の概要（英文）：OGR1, GPR4, TDGA8 and G2A are the unique GPCRs which sense extracellular proton 
(OGR1 family). I assume that this family participates in blood vessel formation and function under acidic 
condition. Zebrafish offers a useful system to analyze blood vessel formation and function. The 
homologous OGR1 family genes which exist in the zebrafish genome were analyzed by this research as the 
first step to prove the above hypothesis. The result shows that the homologous genes encode the GPCRs 
which sense extracellular proton like the human OGR1 family does.

研究分野：機能生物化学
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１．研究開始当初の背景 

血管形成やその機能は、組織の生存やその

機能発現に重要な役割を果たす。生殖におい

ても、血管の新生、増殖、退行や透過性の変

化が観察される。これら血管形成や機能の調

節は生殖効率に多大な影響を及ぼすが、その

機構に関しては未解明の部分が多い。血管形

成や機能調節には、組織内部の酸素不足によ

る解糖系の亢進による低酸素、低 pH（酸性）

などの微小環境が大きく影響する。低酸素状

態に関しては VEGF システムを介して血管新

生を誘導する系の解析が進んでいる。一方、

低酸素に付随して生じる低 pH 状態がどのよ

うな機構で血管形成、機能を制御しているの

か、またその意義に関しては全く不明である。

OGR1、GPR4、TDGA8、G2A は細胞外プロトンを

感知するユニークな GPCR 群であることが

我々のものを含め、報告されている（OGR1 フ

ァミリー）。 我々は pH の低下に伴う血管形

成、機能の調節に、このファミリーが関与す

るものと予想している。 

 

２．研究の目的 

GPCRファミリーのうちOGR1ファミリーは、

生体内の中性から弱酸性のわずかな pH 変化

を感知し、受容体の活性化、三量体 Gタンパ

ク質、細胞内シグナル伝達系の活性化へと情

報を伝えることができるユニークな受容体

ファミリーである。私は、「この OGR1 ファミ

リーがpHセンサーとして機能し、血管形成、

機能を制御している」との仮説を立てた。本

研究ではこの仮説を検証する第一歩として、

セブラフィッシュにおける OGR1 ファミリー

の解析を行う。 

 

３．研究の方法 

（１）ゼブラフィッシュのゲノムデータベ

ース検索と PCR 法により、OGR1 ファミリーの

うち、OGR1, GPR4, G2A ホモログがゲノムに

存在するという結果を得た。これらの受容体

のコーデイング領域を発現ベクターに挿入

後、HEK293 細胞に強制発現させ、pH の低下

による細胞内情報伝達系の活性化（SRE プロ

モーターの活性化）を確認する。これまでに

ヒト OGR1 ファミリーはすべて SRE プロモー

ターを活性化することを、明らかにしている。

SRE プロモーターの活性化はルシフェラーゼ

活性により測定する。この SRE-ルシフェラー

ゼベクターはすでに所有しており、測定条件

等はすでに確立している。 

（２）ゼブラフィッシュの発生に対する pH

の影響を観察する。卵膜を除いた受精卵を異

なる pH 環境下で飼育し、その発生を観察す

る。また、銅イオンやサイコシンなどのアン

タゴニストや報告されているアゴニストを

用いてその発生に対する影響を観察する。 

 

４．研究成果 

（１）ゼブラフィッシュのゲノムデータベ

ースに存在する OGR1 ファミリーの各ホモロ

グが、ヒト、マウスのものと同様に、細胞外

プロトンを感知するのかどうかを、調べた。

これらの受容体のコーデイング領域を発現

ベクターに挿入後、HEK293 細胞に強制発現さ

せ、pH の低下による SRE プロモーターの活性

化を測定した。その結果、これらホモログが

発現した細胞では、細胞外プロトンにより

SRE プロモーターの活性化が観察された。す

なわち、ゼブラフィッシュに存在する OGR1

ファミリーの相同遺伝子は、プロトン感知性

GPCR をコードすることが明らかとなった。 

（２）これら受容体のどのアミノ酸がプロ

トンを感知するのか、またどのような物質が

受容体のアンタゴニストとして作用するの

かを、調べた。その結果、受容体中の特定の

ヒスチジン残基がプロトンを感知すること、

銅イオン、サイコシンがアンタゴニストとし

て作用しうることが、明らかとなった。 

（３）ゼブラフィッシュの発生に対するプ

ロトンの影響を調べた。卵膜を除いた受精卵



を異なる pH 環境下で飼育し、その発生を観

察した。その結果、pH6.6 程度まで飼育水の

pH を下げた状態でも、ゼブラフィッシュの発

生に大きな影響は観察されなかった。pHの変

化が生体内で打ち消されている可能性があ

るので、銅イオンやサイコシンなどのアンタ

ゴニストではなく、すでに報告されている

OGR1 アゴニストの影響を次に観察した。OGR1

アゴニストを飼育水に添加し、発生への影響

を観察したところ、血管の形態に大きな変化

はみられなかった。しかしながら、心臓周囲

が膨潤している個体が多数観察された。この

結果は、OGR1 が心臓周囲の血管を含む水の透

過性に関与している可能性を示唆している。 
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