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研究成果の概要：正常の血管内膜の pH は 7.7 前後であるが、動脈硬化症のリピドリッチな部位

では pH が 7.1 程度まで低下する。細胞外 pH の低下は血管を構成する細胞の種々の機能を変化

させるがその実体は不明である。本研究では「OGR1 ファミリーが、pH センサーとして機能し、

動脈硬化症と関連した血管機能の制御に関与している」との仮説のもとに実験を行った。その

結果、この受容体ファミリーが、動脈硬化に関係する種々の血管細胞機能を調節していること

を明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 

正常の血管内膜のpHは7.7前後であるが、

動脈硬化症のリピドリッチな部位ではpHが

7.1程度まで低下する。このような細胞外の

pH変化は炎症細胞の浸潤、嫌気的な条件下で

の乳酸産生を伴う解糖系が活発なためと推

定される。細胞外pHの低下は血管内皮細胞で

は細胞接着分子の発現抑制、NO産生亢進、血

管平滑筋細胞では、細胞増殖、細胞遊走を変

化させることが知られている。このような血

管細胞機能は動脈硬化の発症、進展に対し何

らかの関わりをもっていると考えられるが、

細胞外pHの低下がどのようなメカニズムで

血管細胞機能を制御しているか、またその意

義に関しては全く不明である。我々はこれま

でに、OGR1ファミリー受容体（OGR1, GPR4, 

TDAG8, G2A）を解析している途中で、TDAG8

がOGR1, GPR4と同様に細胞外pHストレスを感

知するG蛋白連関型受容体(GPCR)であること、

またヒト血管平滑筋細胞において、短時間

（３０分以内）の細胞外pHの低下が、OGR1受

容体を介してプロスタサイクリンの産生を

引き起こすことを明らかにしてきた。このよ

うな背景から私は、血管機能に対する未知の



pHセンサーの実体のひとつがOGR1ファミリ

ーであるとの着想を得た。 

 
２．研究の目的 

OGR1 受容体ファミリーは、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、G 蛋白、細胞内シグナル伝達系
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「この新規
GPCR ファミリーが、血管内皮細胞、血管平滑
筋細胞における pH センサーとして機能し、
動脈硬化症と関連した血管機能の制御に関
与している」との仮説を立てた。本研究では
動脈硬化に関係する血管機能に対する OGR1
受容体ファミリーの関与を調べる。 
 
３．研究の方法 
 ヒト血管内皮細胞（HUVEC）、ヒト大動脈血
管平滑筋細胞（AoSMC）は、購入品を使用し
た（Whittaker Bioproducts 社、Lonza 社）。 
siRNAはDharmacon社のものを使用した。cAMP
量は RIA 法により測定した。細胞増殖応答は
チミジンの取り込み量で測定した。摘出血管
の張力はマグヌス法により測定した。mRNA 量
は TaqMan PCR 法にて、COX-2 蛋白発現は、
western 法を用いて測定した。プロスタサイ
クリン量は、EIA 法により測定した（Cayman
社）。 
 
４．研究成果 

本研究により、以下の研究成果を得た。１．
血管細胞における OGR1 ファミリーの機能：
血管内皮細胞（HUVEC）では GPR4 の発現を観
察している。そこで、GPR4 特異的 siRNA を用
いて cAMP 応答を解析した。その結果、siRNA
処理により、pH 低下に伴う cAMP 産生量が減
少した。すなわち、HUVEC では、細胞外液の
酸性化に伴う cAMP 産生が GPR4 を介して引き
起こされていることが明らかとなった。次に、
OGR1 受容体が細胞増殖応答に係わるかどう
か、OGR1 受容体に特異的な siRNA、シクロオ
キシゲナーゼ阻害剤(インドメサシン)を用
いて、ヒト大動脈血管平滑筋細胞（AoSMC）
の細胞増殖応答を解析した。PDGF 刺激によっ
て AoSMC のチミジンの取り込みは増加する。
そして、細胞外液の pH 低下に伴いその取り
込みは抑制された。OGR1siRNA、インドメサ
シンで AoSMC を処理するとこの抑制応答が、
解除される傾向が観察された。しかしながら、
その解除の程度は低い。２．摘出血管での張
力測定：ラット、マウス大動脈平滑筋の張力
は、細胞外 pH の低下により低下する。この
弛緩作用はインドメサシンによって減弱す
る傾向が観察された。しかしながら、その減
弱の程度は低い。３．OGR1 受容体ファミリー
発現：マウスの血管平滑筋における OGR1 フ
ァミリーの mRNA 発現量を測定した。その結

果、GPR4 の発現が優位であることを見出した。
また、週齢の違いによって GPR4 発現の優位
性は変化しなかった。４．プロスタサイクリ
ンは血小板凝集阻害や細胞増殖・遊走の抑制
など、血管機能に関与する。長期間（数時間）
の細胞外 pH の低下に伴い、AoSMC において、
COX-2 の発現誘導（mRNA レベル、蛋白レベル）
と、その結果、さらなるプロスタサイクリン
の産生が引きおこされることを、見出した。
この COX-2 発現誘導に対する、OGR１ファミ
リーの関与を OGR1 に特異的な siRNA を用い
て解析した。その結果、細胞外 pH の低下に
よる COX-2の発現誘導とプロスタサイクリン
の産生は OGR1siRNA 処理により減弱した。一
方、インターロイキン－１α刺激による
COX-2 発現誘導は、OGR1siRNA 処理により影
響を受けなかった。従って、pH 低下に伴う
COX-2発現誘導にはOGR1が関与していること
が明らかとなった。次に、関与する三量体 G
蛋白を調べた。その結果、この応答にはGi, Gq
が関与することが明らかとなった。さらにそ
の下流のシグナル系を解析したところ、PKC
に対する阻害剤でプロスタサイクリン産生
が抑制されたことから、PKC が関与している
ことが推定された。以上の結果から、OGR1 受
容体ファミリーが、動脈硬化に関係する種々
の血管機能を調節していることが明らかと
なったが、その関与の程度は機能により異な
っていることが示唆された。 
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