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研究成果の概要（和文）：ゼブラフィッシュでは、プロスタグランジン(PG)受容体は12種類の受容体として存在するこ
と、EP受容体については、哺乳類のEP特異的作動薬を利用できることを発見した。初期胚発生に対するPG合成阻害の効
果、PGや受容体作動薬添加によるレスキューの効果、各PG受容体に対するモルフォリノオリゴ注入の効果を検討した結
果、PGが特定の受容体を介して、原腸陥入や血管形成などの初期発生プロセスに必須の役割を果たすことを見出した。
現在、各PG作用発現に至る分子機構、受容体のノックアウト系統の作出と表現型探索、マウスやヒトにおける普遍性を
解析中である。

研究成果の概要（英文）：We characterized and established molecular nature of 12 types of prostaglandin 
(PG) receptors in zebrafish. Based on the information, we surveyed possible contribution of PG receptor 
to developmental processes of zebrafish embryos. We finally found that particular PG receptor signals 
play essential roles at least in gastrulation, vasculogenesis, and so on. We are now investigating 
molecular mechanisms underlying PG-induced developmental processes in zebrafish, and involvement of PGs 
in similar processes in mammals.

研究分野： 生化学・分子生物学

キーワード： プロスタノイド　エイコサノイド　GPCR　シグナル伝達　発生　雌性生殖生理　発現プロファイル　脂
肪細胞
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様	 式	 Ｃ‐１９	 

１．研究開始当初の背景 
 
 プロスタグランジン(PG)は、シクロオキシゲナー
ゼ(COX)により産生される最も代表的な脂質メデ
ィエーターであり、哺乳類においては 8 種類の
GPCR を介して多彩な作用を発揮する。アスピリ
ンなどの非ステロイド性抗炎症薬(NSAIDs)は、
COX と相互作用することで PG の生合成を阻害
し、解熱・鎮痛・抗炎症作用を発揮する。
NSAIDs は世界中で汎用され、妊婦の服用は胎
児毒性を来すことが知られるが、その標的物質
PG による発生作用の全貌は不明であった。 
	 
２．研究の目的 

	 

 本研究では、モデル生物としてゼブラフィッシ
ュを用い、その強みを活かして内因性 PG 産生
阻害や PG 関連酵素・受容体のノックダウンによ
って初期胚に認められる異常を包括的に探索し、
PGが初期発生に果たす役割を明らかにするとと
もに、こうした PG の発生機能がヒトでも保存され
ている可能性を探る。 
 
３．研究の方法 

	 

①ゼブラフィッシュでPG受容体を単離・同定し、
その薬理学的特性を明らかとする。②ゼブラフィ
ッシュ初期胚に対してインドメタシンを時期特異
的に処理し、胚発生に対する影響を調べる。何
らかの異常を認めた際には、各種 PG あるいは
受容体特異的作動薬によるレスキューを試み、
PG による発生作用ならびに関与する受容体を
包括的に探索・同定する。③PG合成酵素あるい
は受容体のノックダウンで再現を見る。④
TALEN 法により PG 受容体遺伝子変異個体を
作出し、PG 受容体シグナル欠如の影響を確認
する。⑤必要に応じて、脂質メタボローム解析を
行い、インドメタシンや合成酵素ノックダウンが影
響する責任脂質を同定するとともに、エイコサノ
イド相互の代謝バランスの重要性を精査する。
⑥同定した PG の発生作用が哺乳類で普遍的
にみられるかを、PG 受容体欠損マウスを用いて
検証する。⑦これまで作用機序が未解明な PG
作用について、cAMP産生系やCa2+動員系の受
容体欠損マウスを駆使して、複数の PG 受容体
シグナルが互いに補償的に働く可能性を検討し、
包括的にPG受容体シグナルの意義を解析する。
⑧上記の解析結果に基づき、ヒト疾患に関わる
PG 関連遺伝子の SNP の同定を試みる。 
 これらの解析を通じて、PG の種を超えた普遍
作用を同定し、脂質メディエーターによる生体調
節の生物学的意義の理解を目指す。 
	 
４．研究成果 
	 
4-1.ゼブラフィッシュにおける PG 受容体を介し

た生理機能の包括的解析 

	 PG受容体は、哺乳類で計8種類存在するが、

ゼブラフィッシュでは、計12種類の受容体として

存在すること、EP受容体については、哺乳類の

EPサブタイプ選択的な薬物により活性を模倣・

遮断できることを発見した。さらに whole mount 

in situ hybridizationにより、発生期の各ステージ

におけるCOXおよび各受容体の発現部位を包

括的に同定した。ゼブラフィッシュ飼育系を導入

し、各受容体の薬理学的特性に基づき、発生プ

ロセスに対する非ステロイド性抗炎症薬(NSAIDs; 

PG合成阻害剤)の効果、PGや受容体選択的な

作動薬の同時添加によるレスキューの効果、さら

には各PG受容体に特異的なモルフォリノオリゴ

注入の効果を検討し、以下の結果をえた。PGが

特定の受容体を介して、①原腸陥入、②血管形

成、③尾芽形成、④腎形成などの初期発生プロ

セスに必須の役割を果たすことを見出した。現在、

各PG作用発現に至る分子機構、受容体のノック

アウト系統の作出と表現型探索、マウスやヒトに

おける普遍性に関して解析を進めている。 
	 
4-2.マウスにおけるPG受容体を介した生理機能

の包括的な解析 

①PGによる急性炎症惹起の分子機構：急性炎

症にPGが関与することは古くから知られていた

が、その分子機構は不明であった。研究代表者

らは、4種類のPGE受容体欠損マウスにアラキド

ン酸誘発皮膚炎モデルを導入したところ、EP3受

容体欠損マウスでのみ、炎症主徴（耳介の肥厚､

血管透過性亢進､好中球浸潤）が顕著に減弱し

た。詳細な解析の結果、PGE2-EP3受容体シグナ

ル系がマスト細胞を活性化させて、炎症を惹起

することを見出した。本PGE2-EP3受容体による

炎症惹起は、ウルシなどハプテンによる化学刺

激性の一次刺激性接触性皮膚炎に関与する可

能性が考えられる。 

②EP4受容体と脂肪細胞機能：脂肪細胞の分

化・成熟におけるPG受容体シグナルの役割を検

討するため、マウス胎児線維芽細胞から脂肪細

胞への分化系を利用し、EP欠損の効果を調べた。

その結果､間葉系幹細胞が分化刺激に曝される

と、COX-2を介してPGE2が産生され､EP4受容体

を介したネガティブフィードバック機構により、脂

肪細胞分化を抑制することが判明した。次に、生

体における脂肪細胞の分化・機能に注目し、EP4

受容体の役割を検討した結果、PGE2がEP4受容

体を介して脂肪細胞におけるインスリン応答に拮

抗し、脂肪分解を抑制する可能性を見出した。 

③Ca2+動員系複数PG受容体と分娩・着床：FP受

容体欠損マウスでは、黄体退縮不全により分娩

が消失し、卵巣切除により分娩が回復する。とこ

ろが、卵巣切除による分娩は、インドメタシンで遅

延しPG投与で回復したことから、FP以外のCa2+

動員型PG受容体が分娩誘導に寄与することが

示唆された。研究代表者は、Ca2+動員型の三種

類のPG受容体トリプル欠損マウスを作成し、その

卵巣切除による分娩を調べたところ、本マウスは

FP欠損マウスに比して分娩が顕著に遅延し、胎

児は全て死亡した。従って、Ca2+動員型の複数



PG受容体は、互いに補償的に機能し、分娩時の

子宮収縮に必須の役割を果たすことが判った。 
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