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研究成果の概要（和文）：腎皮質においてプロスタグランジン E2(PGE2)は、遠位尿細管緻密斑か

ら分泌され、傍球体装置からのレニン分泌と尿細管-糸球体フィードバック機構を調節するオー

タコイドとして機能している。しかし、放出された PGE2を除去し、シグナルを OFFにする分子

機構は明らかにされていなかった。本研究は、新規腎特異的 PG トランスポーターOAT-PG ノッ

クアウトマウスを用い、OAT-PG が皮質局所の PGクリアランスを担うことを明らかにした。 
 

研究成果の概要（英文）：In renal cortex, prostaglandin E2 (PGE2) is released from the macula 

densa of distal tubules and functions as an autacoid responsible for the regulation of 

tubuloglomerular feedback and renin release from the juxtaglomerular apparatus. 

However, the molecular mechanisms through which released PGE2 is removed and PGE2 

signal is turned off have not been understood. By using knockout mice in which the gene for 

the novel prostaglandin-specific transporter OAT-PG is disrupted, this study has addressed 

the questions. The results in this study indicate that OAT-PG is the transporter responsible 

for the local prostaglandin clearance in renal cortex.  
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１．研究開始当初の背景 
 腎皮質においては、プロスタグランジン

E2(PGE2)は、尿細管内流量や塩濃度の変動に
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分泌され、輸入細動脈の収縮・拡張を調節す
る（尿細管-糸球体フィードバック機構）と
ともに傍球体装置からのレニン分泌を調節
し、腎機能及び血圧の調節、塩類恒常性の維
持に重要な役割を果たしている。PGE2は体液
中では非常に安定であるため、これらの調節
を即時的に行うためには、シグナル伝達後に
不要となった PGE2 を即座に除去するメカニ
ズム（シグナルを OFF にするメカニズム）が
不可欠となる。この PGE2 除去機構の異常は、
腎皮質局所の PGE2の蓄積をもたらし、糸球体
ろ過量やレニン分泌の異常、ひいては塩類恒
常性や全身血圧調節に変調をきたす可能性
がある。この腎皮質の PGE2除去機構の詳細は
解明されていないが、PGE2 の代謝酵素
15-PGDH(15-Hydroxyprostaglandin 
dehydrogenase)を持つ近位尿細管が側底膜
から PGE2 を取り込み管腔側膜から尿中にそ
の代謝産物を分泌していると報告されてお
り（Am J Physiol. 237:F268-F273, 1979）、
この PGE2 の取り込みを媒介する輸送体と代
謝酵素 15-PGDH が、腎皮質の PGE2除去機構を
形成すると想定される。 
 
２．研究の目的 
 研究代表者らは、腎尿細管上皮の輸送体の
分子探索の過程で、SLC22 ファミリーに属す
る新たな腎特異的有機アニオントランスポ
ーターを見いだし、これがプロスタグランジ
ン を 選 択 的 に 輸 送 す る こ と か ら
prostaglandin-specific organic anion 
transporter (OAT-PG)と命名した。本研究は、
OAT-PG の機能特性、発現の局在、生体内での
機能的役割を解析することで、OAT-PG が、腎
皮質局所プロスタグランジン除去機構の分
子実体であることを実証することを目的と
して行った。 
 

３．研究の方法 
（１）OAT-PG の機能特性の解析。OAT-PG の
安定発現細胞を用い、14C-PGE2の取り込みを
指標に、OAT-PG のキネティクス、基質特異性、
既存の薬物に対する感受性、及び駆動のメカ
ニズムを解析した。 
（２）OAT-PG の発現の局在の検討と 15-PGDH
との共局在の実証。免疫組織化学、蛍光免疫
組織化学、細胞画分、共免疫沈降により、発
現解析と共局在の検討を行った。 
（３）生体内での機能的役割の解析。OAT-PG
のノックアウト(KO)マウスを用い、腎の組織
学的観察、腎皮質から調整した単離尿細管懸
濁液を用いた[3H]標識 PGE2取り込みへの
OAT-PG の寄与の検討、PGE2レベル、代謝物量
及び尿中代謝物量の検討、血圧の寄与の検討、 
フロセミド負荷、ACE 阻害剤の影響を検討し
た。 
 

４．研究成果 
（１）OAT-PG の機能特性。 
 OAT-PGをマウス腎近位尿細管由来S2 細胞
に安定発現させ、OAT-PG の機能特性を検討し
た。その結果、OAT-PGは、交換輸送体である
こと、細胞容積測定結果から濃縮性の輸送を
行うこと、PGE2に加え PGE1、PGF1、PGF2、
PGD2、PGB2、PGH2等を輸送すること、15-keto 
PGE2 や 13,14-dihydro-PGE2 、
13,14-dihydro-15-keto PGE2等の PGE2代謝物
は輸送しないこと、C1 のカルボキシル基が
必須であること、及びω-鎖の疎水性が重要
であることが明らかになった。OAT-PG が PGE2
代謝物は輸送しないことは、腎皮質で OAT-PG
によって取り込まれた PGE2 が細胞内に結合
する15-PGDHにより迅速に代謝され代謝物と
なると、OAT-PG を介した逆流がおこらず、
OAT-PG/15-PGDH 複合体が代謝物を尿中に一
方向性に輸送するために都合の良い性質で
ある。 
（２）OAT-PG の発現の局在。 
 ノーザンブロットでは、OAT-PG は、腎特異
的な発現を示したため、OAT-PG の抗体を作製
し、マウス腎において免疫組織化学を行った
ところ、OAT-PGは近位尿細管側底膜に局在し
て存在していた。そこで、蛍光免疫組織化学
を用いて、プロスタグランジン代謝酵素であ
る 15-PGDH との共染色を行い、OAT-PG と
15-PGDH が近位尿細管側底膜で共存すること
を実証した。この両者の側底膜での共局在は、
細胞画分によりさらに確認された。さらに、
HEK293 細胞への 2X HA タグ付 OAT-PG と 3X 
FLAGタグ付15-PGDHの共発現による相互の抗
タグ抗体による共免疫沈降、およびマウス腎
膜画分からの抗 15-PGDH による OAT-PG の共
免疫沈降によって、OAT-PG と 15-PGDH の直接
結合を実証した。 
（３）OAT-PG の生体内での機能的役割。 
 OAT-PG KO マウスを用い、OAT-PG の生体内
での機能的役割を解析した。 
 OAT-PG のノックアウトは、PCR、ウエスタ
ンブロット及び免疫組織化学で確認した。
OAT-PG は、生後３週頃から発現が検出され、
４週齢で成体レベルに達するもので、ホモノ
ックアウト個体は、出産・発育に問題がなく、
通常食餌で飼育された個体は、通常観察にお
いては明らかな異常は呈しない。腎には形態
的異常やヘマトキシリンエオジン染色にお
ける組織学的異常は、見いだされなかった。 
 OAT-PG KO マウス腎皮質から調整した単離
尿細管懸濁液を用いて、[3H]標識 PGE2の取り
込みを測定したところ、ヘテロ、ホモ KO マ
ウスでは、野生型に比べて取り込み機能の低
下が見られた。対照として測定した[14C] パ
ラアミノ馬尿酸の取り込みには群間の差は
なかった。さらに速度論的解析により野生型
マウスの腎皮質単離尿細管懸濁液の PGE2 の



取り込みの親和性が OAT-PG のそれと同等で
あることが示され、OAT-PG が腎皮質において
PGE2の取り込みを担う主要なトランスポータ
ーであることが実証された。 
 トランスウェルを用いた近位尿細管細胞
の初代培養により、PGE2の経上皮代謝を検討
した。野生側マウス近位尿細管細胞の初代培
養では、上皮の側基底側に PGE2を添加した際
には、頂上膜側に PGE2の代謝物が時間依存的
に増加したが、ホモ KOマウスでは、PGE2代謝
物の分泌が有意に低下していた。これにより、
近位尿細管側基底側の OAT-PG と細胞内の
15-PGDH の連携により PGE2が代謝され、しか
も PGE2は側基底側から OAT-PG によって尿細
管上皮細胞内に取り込まれてその代謝物が
頂上膜側から排出されることが示された。こ
れは、in vivo における PGE2の経上皮代謝を
in vitro で再現したものである。 
 負荷をかけない状態では、腎皮質 PGE2レベ
ル、代謝物量、及び尿中代謝物量には、変化
はなかったが、フロセミド負荷により腎皮質
局所の PGE2を上昇させた状態において、野生
型に比して OAT-PG KO マウス腎皮質で PGE2

が蓄積し、PGE2代謝物が減少した。これに対
応して尿中 PGE2 代謝物も減少した。さらに、
フロセミド負荷後の血中のレニン活性及び
アンギオテンシン II値が、OAT-PG KO マウス
で上昇した。以上の結果から、OAT-PG は、特
に腎皮質で PGE2が上昇する状態において、腎
皮質における PGE2 局所クリアランスを担い、
レニン-アンギオテンシン-アルドステロン
系の制御に関わることが示唆された。 
 OAT-PG KO マウスは、ACE 阻害剤の降圧作
用に抵抗性を示すという興味深い結果が得
られた。これは、今後の新たな研究において
解析されるべき新たな研究課題である。 
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