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研究成果の概要（和文）：本研究では、プロスタグランジン(PG)受容体欠損ゼブラフィッシュ系統の網羅的解析
を行い、PGE2-EP3受容体経路が静脈内皮細胞におけるリンパ管分化因子の発現誘導を介してリンパ管分化を促進
していることを明らかにした。また、腎発生、性腺発生に重要な受容体経路も見出しており、現在、詳細な解析
を行なっている。さらに、PGと類縁の脂質メディエーターが器官再生に関与している可能性を見出し、現在、責
任受容体の同定、生化学的性状解析を進めている。

研究成果の概要（英文）：In this study, we performed comprehensive analyses of prostaglandin (PG) 
receptor-deficient zebrafish lines and revealed that the PGE2-EP3 receptor pathway promotes 
lymphatic vessel differentiation through the induction of lymphatic vessel differentiation factor 
expression in venous endothelial cells. And then, we have also found important receptor pathways for
 kidney development and gonad development, and are currently researching detailed mechanisms. 
Furthermore, we have discovered that lipid mediators related to PG may be involved in organ 
regeneration, and are currently in the process of identifying responsible receptors and analyzing 
biochemical properties.

研究分野：生化学、分子生物学、発生生物学、薬学、再生医療学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、これまでほとんど明らかにされていなかったPGの初期発生作用の分子機構を解明したものであり、学
術的意義が大きい。本研究は、NSAIDsの適正使用や脂質メディエーターを用いた再生医療の基盤となるものであ
り、社会的意義も大きいと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 プロスタグランジン（prostaglandin：PG）は、生体膜リン脂質から切り出されたアラキドン酸
にシクロオキシゲナーゼ（cyclooxygenase：COX）が作用して産生される脂質メディエーターの
総称であり、Gタンパク質共役型受容体を介して、多彩な病態・生理作用を発揮する。PGの合
成阻害剤である非ステロイド性抗炎症薬（Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs：NSAIDs）は、
解熱・鎮痛薬として世界中で汎用されている一方、胎児の初期発生に対して様々な毒性を発揮す
る事が報告されている。この事から、PGは胚の初期発生に重要な役割を持つ可能性が示唆され
るが、その詳細はほとんど不明である。 
 
２．研究の目的 
 PGの初期発生、器官再生における PGの作用を受容体分子レベルで評価し、NSAIDsの適正使
用と、PGの再生作用機構を基盤とした組織創傷に対する新規治療法への応用を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 PGの初期発生作用を解明すべく初期発生の研究の有用なツールであるゼブラフィッシュをモ
デル生物として、研究を行った。これまでに申請者らは、cAMP産生系、及び Ca2+動員系のゼブ
ラフィッシュ PG受容体をそれぞれ 6種類（合計 12種類）同定しており、その生化学的性状、
及び発現プロファイルを解析してきた（図 1）。本研究では、これら PG受容体の欠損系統をゲノ
ム編集によって作製し、胚発生過程を詳細に解析した。 
 

 
 
 
 
 
４．研究成果 
 ゼブラフィッシュの全 PG 受容体において、欠損系統を作製した結果、複数の系統において、
様々な発生異常の表現型が見出された。以下、最も先行している EP3 受容体におけるリンパ管
形成機構の解析について詳細な成果を記載する。EP3 受容体欠損ゼブラフィッシュ胚において、
リンパ管形成異常が認められた。この結果は、EP3受容体のモルフォリノノックダウン、代表的
な NSAIDs であるインドメタシンの処理においても再現され、インドメタシンによるリンパ管
形成異常は、EP1/3受容体作動薬（スルプロストン）の共処理によってレスキューされた。さら
なる解析の結果、COX-1 によって産生された PGE2が動脈と静脈の中間領域に発現する EP3 受
容体に作用して、静脈内皮細胞における sox18、nr2f2、prox1aなどのリンパ管分化因子の発現を
誘導し、リンパ管内皮細胞への分化転換を促進していることを明らかにした（Sci. Rep. 9, 7650 
(2019)., 図 2）。 
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図 1 ゼブラフィッシュ PG受容体の分子進化系統樹 
%はヒト（h）受容体に対する相同性を示す。 
 



 

 
 
 
 また、X 受容体欠損ゼブラフィッシュ胚における腎発生異常、及び Y 受容体欠損ゼブラフィ
ッシュにおける性線発生異常を見出した。リガンドとなる PGの産生経路、および受容体シグナ
ルが制御する遺伝子について解析を行った。現在、論文投稿準備中である。 
 さらには、薬理学的解析から、PGと類縁の脂質メディエーターが器官再生に関与している可
能性を見出した。現在、ヒト受容体と相同性の高い遺伝子を 4種類単離して、安定発現細胞株の
樹立、シグナル伝達経路の生化学的解析、in situ hybridizationによる発現解析を行っている。今
後、責任受容体欠損ゼブラフィッシュの樹立、マウスモデルを用いた検証を行い、脂質メディエ
ーターが司る器官再生機構を明らかにしていく予定である。 
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図 2 ゼブラフィッシュ EP3受容体のリンパ管形成機構 
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