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1. プロスタグラジン(PG)D2 の生合成 

研究成果の概要 

1) 研究の背景 

従来、PGD2 は生体内における含量も少なく、生理活性も乏しい PG と考えられその生合

成・代謝過程・生理作用に関しては、研究は進んでいなかった。 

 

2) 研究の内容 

1. PGD2 生合成の各種臓器における定量的把握ラットのほぼ全ての臓器で生合成され、多

数の臓器で全プロスタグランジン生合成量の 50～90％以上占める。 

2. PGD2 合成酵素の単離とその解明ラット脳及び脾臓から、性質の異なる 2 種の PGD2 合

成酵素を単離した。 

3. PGD 合成酵素の分布・局在 

①臓器分布 脳型酵素は、中枢神経系を中心に分布、脾臓型酵素は、全身の末梢臓器に広

く分布する。 

②細胞局在(PGD 合成酵素の抗体を用いた免組織化学的手法) 

脳型酵素：大脳皮質神経細胞(幼若動物細胞では分布が広範、発育・成長により数減少、

成熟動物では非常に限定した分布)、オリゴデンドログリア細胞、網膜ガン

グリオ細胞、内耳有毛細胞 

脾臓型酵素：肥満細胞、組織結合型貧食細胞、樹状細胞、抗原性提示細胞 

 

3) 研究成果のまとめ 

PGD2 は従来の予想をはるかに超える数多くの臓器で活発に合成され、脳型および脾臓型

の PGD 合成酵素がそれぞれ異なった臓器の特殊な細胞に局在している。 

 

4) 波及効果 

PGD2 の存在している細胞が関与する生体反応の中から新たな PGD2 の生理作用が見出さ

れる可能性が高い。 

 

[研究者名] 裏出良博、藤本昇、江口直美、林秀也 
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図 1：ラット各種臓器のホモジネ一ト中での PG 生成量 

 

表 1：脳型 PGD 合成酵素と脾臓型同酵素の比較 

 

図 2：脳型 PGD 合成酵素及ぴ肝臓型同酵素の臓器分布 
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2. プロスタグランジン(PG)F2alpha 合成酵素の構造と機能 

研究成果の概要 

1) 研究の背景 

PGF2alpha は最初に発見された PG であり、広く種臓器に分布し、多彩な生理作用を示す

ことが知られていた。PGF2alpha の合成経路は、下記の 3 つのものが考えられ、それぞれ

触媒する酵素も見出されていた。このうち、2 つの経路(1、2)の酵素は、ラット、ウシ、肺

において発見 された同一酵素(PGF 合成酵素)である。 

 

2) 研究の内容 

1. PGF 合成酵素の性質 

①広い基質特異性を示し、種々のカルボニ化合物を還元。 

②PGH2 からは PGF2alpha が合成され、PGD2 からは PGF2alpha の立体異性体(9alpha、

11bata-PGF2)が生成される。 

③PGH2 より PGF2alpha を生成する活性部位と、PGD2 より 9alpha、11bata-PGF2 を

生成する活性部位は異なる。 

2. PGF 合成酵素の一次構造 

①322 個のアミノ酸よりなる分子量 36,517 の単純蛋白質 

②ヒト肝臓アルデヒド還元酵素及びラットレンズアルドース還元酵素と 65％の相似性あり。 

③カルボニル還元酵素の一種。アルドーケト還元酵素群の活性部位との類似性示唆。 

④ヨーロッパ赤ガエルの眼(レンズ)の主要構造蛋白 rho-クリスタリンと 77％の相似性あり。 

3. PGF 合成酵素の大腸菌での発現 

大腸菌で発現した PGF 合成酵素とウシ肺 PGF 合成酵素と同じ性質である。 

 

3) 研究成果のまとめ 

PGF 合成酵素の諸性質とくに一次構造と機能を解明し、眼の主要構造蛋白等との一次構造

の相似性が確認され、眼における PG の役割の示唆を得た。 

 

4) 波及効果 

本知見は、アルドーケト還元酵素群の研究を推進することが期待される。 

また、眼の蛋白質と相似性は、構造蛋白質と酵素蛋白質との高次構造の関連を示した点で蛋

白化学、発生学の研究に寄与するものと期待される。 

 

〔研究者名〕渡部紀久子、藤井豊、江口直美、林秀也 
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図 3：PGF の生成経路 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4：PGF 合成酵素とヒト肝臓アルデヒド還元酵素 

およびラットレンズアルドース還元酵素のアミノ酸配列 
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3. PGD2 由来の新しい生理活性物質 

研究成果の概要 

1) 研究の背景 

PGD2 は、各種臓器で活発に生合成され、多彩な生理活性を有する。これまでの PG の代謝

研究は、その主要代謝臓器である肺を主に用いて進められてきたが、in vivo における知見

は乏しかった。 

 

2) 研究の内容 

1. PGD2 のラット肺による代謝経路 

ラット摘出心肺標本を用いた肺灌流法とラジオイムノアッセイ法を併用することにより、

ラット肺における PGD2 の代謝経路について次の 2 つの経路が推定された。主要経路は、

13,14-dihydro-15-ketoPGD2(DHK-PGD2)への代謝系であり、一方は、15-keto-9alpha、

11bata-PGF2(DHK-9alpha、11bata-PGF2)への代謝系である。 

2. ヒト尿中における 9-deoxy-delta9,delta12-13,14-dihydroPGD2(delta12GJ2)の存在 

ヒト尿中の delta12-PGJ2 の精製法、並びにその高感度エンザイムイムノアッセイ等を開

発し、 

①delta12-PGJ2 の一日の健常人の尿中排出量は、男性で、 151.5±20.0ng、女性で

65.6±5.4ng である。 

②尿中の delta12-PGJ2 は、精製過程や、蓄尿中に生成しない。 

③PGD2 をサルに静脈注射すると尿中 delta12-PGJ2 量は、正常値の 20～180 倍に増加す

る。ことを確認した。これらのことは、delta12-PGJ2 が生体内で PGD2 から生成され

尿中に排泄されたことを示唆する。 

 

3) 研究成果のまとめ 

PGD2 に関する新しい生理活性物質である 9alpha,11bata-

PGF2 と delta12PGJ2(細胞増殖抑制作用を有する)の生体内で

の存在及び代謝動態を、ラット摘出心肺とヒト尿を用い in 

vivo において明らかにした。 

 

4) 波及効果 

9alpha,11bata-PGF2、delta12-PGJ2 は、PGD2 や PGF2alpha

にない生理活性を示すことから、これらが生体内に存在する

ことが明らかになったことは PGD2・PGF2alpha の未知の生

理作用の解明研究に寄与するものと期待される。 

  

〔研究者名〕林秀也、伊藤誠一、渡部紀久子、平田佳久 

図 5：ラット肺における PGD2 の代謝経路 
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4. 血液脳関門とプロスタグランジン 

研究成果の概要 

1) 研究の背景 

PGD2 は、哺乳動物の中枢神経系における主要 PG の一つであり、睡眠の誘発や体温調節

に関与している。PG の医薬品への応用には、PG の末梢投与による PG の血液脳関門の透

過性と脳内での代謝や動態を明らかにする必要がある。 

 

2) 研究の内容 

1. 脳内 PGD2 の生理的濃度 

ラット脳組織中から PGD2 の抽出法と脳組織摘出条件について検討した結果ラットの脳

内 PGD2 の生理的濃度は、110pg/g 湿重量と極めて低いことが判った。 

2. PGD2 の脳内移行 

マウスに PGD2 を静注(1 ㎎/kg)後、経時的に全脳組織と血中 PGD2 量を測定したとこ

ろ、PGD2 は、血液脳関門を通過するがその移行率は低く(投与量の 0.08％)他の情報伝

達物質(エピネフリン、セロトニン)とほぼ同じであった。(図 6A) 

3. PGD2 メチルエステル(PGD2-Me)の脳内移行 

PGD2 の脂溶性誘導体である PGD2-Me は、PGD2 より 6 倍効率よく脳内に移行し、か

つ、PGD2 に加水分解されることが判った。このことは、PGD2-Me が脳内 PGD2 レベ

ルを上昇させるための薬物輸送モデルとして有効であることを示している。(図 6B) 

4. PGD2、PGD2-Me の脳内代謝 

〔3H〕PGD2 と〔3H〕PGD2-Me のマウスヘの投与実験により、脳内に移行した PGD2

は代謝されやすく脳内から速やかに消失することが判った。 

5. PGD2 の末梢投与による中枢作用 

PGD2 の末梢投与は、ウサギ嗅球の僧帽細胞－顆粒細胞間のシナプスにおける"におい"刺

激応答を促進させることが判った(図 7)。 

 

図 6：PGD2 および PGD2 メチルエステル艀注後の脳内移行  図 7：PGD2 による匂い刺激応答の変化 
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3) 研究成果のまとめ 

PGD2 の末梢投与により、脳内 PGD2 レベルを一過性に高めることは可能であるが長時間

高いレベルに維持することは難しいことが判った。また、PG 末梢投与により、その脳内移

行を裏付ける中枢作用(におい刺激応答冗進作用)を確認した。PGE2 の末梢投与によっても、

体温上昇などの中枢作用が見られた。 

 

4) 波及効果 

本研究成果は、PG 薬剤の輸送モデルと中枢作用の研究に寄与するものと期待される。 

 

〔研究者名〕林秀也、広島修、鈴木文夫、伊藤誠二、江口直美、渡辺恭良、森憲作 
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5. PGD2 の睡眠誘発作用 

研究成果の概要 

1) 研究の背景 

視束前野は、睡眠の発現における重要な部位である。従来この部位には、PGD2

受容体が多く存在すること、これが破壊されると不眠が起こり、これを電気刺

激すると睡眠が生ずることなどが判っていたが、この部位でどのような物質が

睡眠の発現に関与しているかについて知られていなかった。 

 

2) 研究成果 

1. ラットにおける PGD2 の睡眠誘発作用 

ラットの視束前野にごく微量(10-15 モル/秒)の PGD2 を持続的に注入する

ことにより、ラットに睡眠が誘発され、その睡眠は、自然の生理的な睡眠と

全く区別できないことを確認した。 

2. アカゲザルにおける PGD2 の睡眠誘発作用 

アカゲザルの視束前野に近い第三脳室に 0.15～1.5pmol/min の PGD2 を連

続注入すると睡眠が誘発された。 この睡眠は、次の点で自然なものと変わ

らなかった。 

i) 入眠後の脳波、行動、体温、心拍数 

ii) 覚醒後の夜の睡眠量、睡眠内容 

3. アカゲザルにおける各種 PG の睡眠誘発作用 

次の図のとおり、PGD2 に睡眠誘発作用は、特異的であることが判った。 

 

3) 研究成果のまとめ 

本研究により、PGD2 は、ラット、サルにおいて自然な睡眠を誘発し、その作用が動物種を

越えて発現されることが確認された。この作用は、PG の中で PGD2 に特異的で用量依存

性がある。これらの知見は、視束前野に PGD2 の受容体が存在し、これに微量の PGD2 が

作用し、ヒトを含めた霊長類において生理的な 睡眠の発現をコントロールしていることを

示唆している。 

 

4) 波及効果 

本研究成果は、睡眠のメカニズムの解明研究、自然な睡眠

を誘発する睡眠剤の開発に寄与するものと期待される。 

 

〔研究者名〕尾上浩隆、上野隆司、長間弘宣、金和子 

図 9：各種 PG の睡眠誘発効果 

図 8：覚醒、徐波睡眠、

REM 睡眠中のサルの

ポリグラフと表情 
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6. PGE2 の覚醒作用 

研究成果の概要 

1) 研究の背景 

PGE1 には逆説睡眠を減少させる作用、徐波睡眠を減少させる作用が報告されていたが、

PGE2 の睡眠に及ぼす作用については、明らかになっていなかった。 

 

2) 研究成果 

1. PGE2 の視束前野への注入による睡眠阻害作用 (覚醒作用) 

ラットの視束前野(睡眠中枢とされている部位)へ、PGE2 を微量注入

し睡眠量を調べたところ、2.5×10-13 モル以上で用量依存的な徐波睡

眠、逆説睡眠双方の減少が認められた。 

2. PGE2 の第三脳室注入による睡眠阻害作用(覚醒作用) 

自由に動き回っているラットの第三脳室へ PGE2 を持続注入し、睡

眠量を調べたところ 1×10-12mol/min 以上の注入率で用量依存的な

徐波睡眠、逆説睡眠双方が減少した。 

3. PGE2 のナルコレプシー(睡眠発作)抑制作用 

えさを与えると睡眠発作を起こすナルコレプシー犬に PGE2 を投与

すると、その発作回数が用量依存的に減少することが判った。 

 

3) 研究成果のまとめ 

本研究により、PGE2 は覚醒作用を有しており、徐波睡眠、逆説睡眠双方の減少を引き起こ

すと、その作用部位の一つが視束前野にあることが判った。 

 

4) 波及効果 

本研究成果は、うつ病、ナルコレプシーなどの睡眠障害における病態生理の究明等に寄与す

るものと期待される。 

 

[研究者名] 早石 修 

図 11 ： 第 三 脳 室 へ の 持 続 注 入 に よ る PGE2 の 徐 波 睡 眠 (SWS) 、 逆 説 睡 眠 (PS) に 及 ぼ す 効 果

(●PGE210pmo1/min〔11:00 一 17:00h〕、○Salihe:n=6、・P<0.05、:P<0.01 by paired t-test)  

図 10：視束前野への微量注入によ

る PGE2 の徐波睡眠(SWS)、逆説睡

眠(PS)体温(Temp。)に及ぼす効果 
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7. ブロスタグランジンの痛覚修飾作用 

研究成果の概要 

1) 研究の背景 

PG と痛覚の関係については、アスピリンの鎮痛作用機序が PG の合成阻害であることや、

PG は内因性発痛物質の作用を増強する感作物質であることが判っていたが、PG の痛覚に

対する中枢作用についての報告は少なく、その作用部位についても明らかではなかった。 

 

2) 研究の内容 

1. PG の脳幹における作用 

①PGD2、PGE2 はラットの脳幹部において PG

の高用量投与により痛覚鈍麻作用を、低用量

投与により痛覚過敏作用を示す。 

②PGD2 の痛覚鈍麻作用は、ナロキソンにより

拮抗されるが、シプロヘプタジンおよびフェ

ノキシベンザミンの同時投与によりこの作用

は回復する。PGE2 の痛覚鈍麻作用は、ナロキ

ソン、並びにシプロペタミソおよびフェノキ

シベンザミンにより影響を受けない。 

2. 脊髄における作用 

PGD2、PGE2 は、ラットの脊髄において、痛覚

過敏作用のみを示し、痛覚鈍麻作用は示さない。 

 

3) 研究成果のまとめ 

本研究により、PGD2 および PGE2 は、脳幹部に

おいて用量による 2 相性効果(高用量で痛覚鈍麻作

用、低用量投与で痛覚過敏作用)があるが、脊髄に

おいては、痛覚過敏作用のみを示すことが判った｡ 

また､その作用機序は PGD2 および PGE2 では異

なるものであることも判った。 

 

4) 波及効果 

本研究成果は、痛みの機序の研究及び痛みの制御の研究並びに効果的な痛みの治療法の開

発に寄与するものと期待される。 

 

[研究者名] 上野隆司、堀口茂子、伊藤誠 

 

図 13：マウス大槽内投与における PG 類の痛覚に及ぼ

す影響(ホットプレート試験 58 DEG C) 

図 14：PG による鎮痛作用に及ぼすナロキソン

の影響(ホットプレート試験 58 DEG C) 
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8. プロスタグランジン GPD2 の眼圧下降作用 

研究成果の概要 

1) 研究の背景 

PG 類が眼球組織において存在し、産生されること、PGE2、F2alpha が眼圧に影響を及ぼす

ことは知られていたが、眼球における PGD2 の存在とその作用については、研究がなされ

ていなかった。 

 

2) 研究の内容 

1. ラット眼組織における PGD2 の存在 

ラット眼球内においては、PGF2alpha が最も多く、今まで眼では無視されていた PGD2

も主要な PG であることが判った。 

2. PGD2 の眼圧下降作用 

PGD2 は、点眼初期に一過性の眼圧上昇後、眼圧下降作用を示し強い結膜充血作用がある。 

3. PGD2 眼圧下降機序 

①ウサギにおいて、PGD2 は、房水産生量を 17％抑制した。 

②また、眼圧下降作用のある PGD2 類縁体は、ウサギ前ブドウ膜より調製した細胞膜標

本の adenylate cyclase を刺激し細胞内の cAMP を上昇させることが判った。 

③このことから、PGD2 はヒト血小板型 PGD 受容体を介して前ブドウ膜の adenylate 

cyclase を活性化し、細胞内 cAMP を上昇させ、その結果房水産生を抑制し、眼圧を下

降させるものと考えられる。 

4. PGD2 のヒト眼圧に対する効果 

①ヒトに PGD2 を 5～50myu g 点眼すると有為な眼圧降下がある。 

②眼内炎症反応や縮瞳は認められなかったが、強い結膜充

血や高用量では、一過性の眼圧上昇を伴うことが判った。 

 

3) 研究成果のまとめ 

本研究により PGD2 は、眼球で主要に産生される PG であ

り、ウサギ、ヒトにおいて眼圧下降作用があることが判った。 

 

4) 波及効果 

本研究成果は、眼圧が上昇することにより視神経機能が損な

われ失明する疾病である緑内障の治療薬としての応用が期待

される。 

 

〔研究者〕 郷 保正 

図 15：各種 PG のウサギ眼圧に対する効果 
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9. 培養神経細胞における PG の作用機構 

研究成果の概要 

1) 研究の背景 

PGD2 の合成酵素活性は、ラットの脳の発生段階で出生 10 日前から上昇し、出生 1 週後ピ

ークに達した後死に至るまでほぼ一定値を示すことが、本プロジェクトで見出された。この

増加期は神経細胞－神経膠細胞(グリア細胞)の分化増殖期と一致しており、PG と神経誘導・

増殖制御との間に何らかの関係があることを示すものであった。 

 

2) 研究の内容 

1. 培養神経細胞に対する PGD2 の作用 

PGD2 は、培養した神経細胞由来腫瘍(NG108-15 細胞)の神経突起を伸長させた((図 16

参照)。同様の効果は、PGE2 でも認められたが、PGF2alpha の作用は微弱であった。 

2. 細胞内及び細胞間メディエータとしての PG の作用 

上記(1)を用いた NG108-15 細胞を PGD2、PGF2alpha で刺激すると、細胞外からの Ca2+

イオンの流入による Ca2+イオン濃度の上昇とそれに伴う cGMP の増加が認められた。 

3. PGD2 のダリア細胞への作用 

PGD2 は、ラットグリア腫細胞 G6BU-1 の増殖抑制、形態変化、及びグルタミン合成酵

素の活性を誘導することが判った。このことは、PGD2 が神経細胞のみならず、グリア細

胞内における神経伝達物質の代謝に関与していることを示唆している。 

4. PG によるイノシトール燐脂質代謝の冗進作用 

NG108-15 細胞において、PGD2、PGF2alpha は、イノシトール燐脂質代謝に対し早い

Phase(1 分以内)では、全く影響を与えず、遅い Phase(15～60 分)では代謝を冗進させるこ

とが判った。また、この反応は Ca2+イオン濃度に依存していることも判った。 

 

3) 研究成果のまとめ 

本研究により、PG 類は、神経細胞の増殖を促し、グリア細胞においては、ダルタミン合成

酵素の活性を誘導することなどが判った。 

 

4) 波及効果 

本研究成果は、PGD2 の細胞分化用の解明の研究に寄与するものと期待される。 

 

〔研究者名〕三輪直人、林祐一、上野隆司、畑中道代、湯元昇、渡辺恭良、伊藤誠二 
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図 16:培養神経細胞に対する PGD2 の作用 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 2：細胞内及ぴ細胞外メディエ一夕ーとしての PG の作用 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 17：PGD2 のダリア細胞への作用 
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10. PGE2 のカテーコールアミン遊離機構 

研究成果の概要 

1) 研究の背景 

副腎髄質は、神経細胞のモデルとして繁用され、カテーコールアミン(CA)の遊離機構等の

研究が盛んに進められている。この副腎髄質には、他の臓器に比し、PGE 受容体が極めて

多いにも拘わらず、PG が構造上不安定であること、特異的なアンタゴニストが存在しない

ことなどから、その作用は明確にされていなかった。 

 

2) 研究の内容 

1. PGE2 の CA 遊離 

ウシ副腎髄質培養クロマフィン細胞を用い PGE2 の CA 遊離に対する作用について研究

を行った結果、PGE2 は単独では、CA 遊離にほとんど影響は与えないが、Na+,K+－ATPase

の特異的阻害剤であるウワバイン存在下では、相乗的かつ持続的な CA 遊離をおこすこ

とが判った。 

2. PGE2 とウワバイによる CA 遊離機構の想定(図 18) 

PGE2 は受容体に結合することにより、Na+,H+－アンチポートを活性化し、細胞内に Na+

を流入させる。Na+の蓄積が生じた結果、二次的に細胞内の Ca2+濃度が上昇し、カテーコ

ールアミンが遊離するものと考えられる。 

3. PGE2 細胞内情報伝達機構 

上記 1.の PGE2－ウワバイン系において PGE2 を〔3H〕イノシトールで標識したウシ副

腎髄質クロマフィン細胞に添加すると、イノシトールリン脂質代謝回転の冗進が認めら

れた(図 19)。 この作用は、PGE2 の濃度に依存し、細胞内の Ca2+濃度も上昇させたが、

cAMP は増加させないことが判った。これらのことから、PGE2 の情報伝達機構は、イノ

シトールリン脂質代謝系を介していることが示唆された。 

 

図 18：カテコールアミン遊離と[3H]PGE 

結合阻害に対する各種 PG の効果 

図 19：PGE2 によるイノシトールリン

脂質代謝回転の亢進作用 
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3) 研究成果のまとめ 

本研究により、PGE2 は、ウワバインの存在下にクロムアフィン細胞からカテーコールアミ

ンを遊離すること、その遊離は、細胞内の Na+、Ca2+濃度が上がることにより引き起こされ

ることが判った。PGE2 の作用機構にイノシトールリン脂質代謝系及びプロテインキナーゼ

C が関与していることをはじめて明らかにした。 

 

4) 波及効果 

本研究成果は、PGE2 の情報伝達機構の究明に寄与するものと期待される。 

 

〔研究者名〕伊藤誠二、根岸学、田中輝夫、横浜廣光、林秀也 
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11. 中枢神経系（脳）における PG 受容体 

研究成果の概要 

1) 研究の背景 

PGE2 には、発熱作用、食物摂取の調節等がある。これらの作用機構の研究の過程で、ウシ

松果体、ラット、ヒト等の脳のシナプス膜において PGE2 に特異的な結合蛋白が発見され

た。一方、PGE2 が脳スライスなどで cAMP 量を上昇させることが知られていた。このこ

とにより、PGE2 の中枢作用がホルモン感受性アデニル酸シクラーゼ系(この系の構成は、

ホルモン受容体、GTP 結合蛋白、及びアデニル酸シクラーゼ触媒部位からなる)を介して発

現するものと推測されていた。しかし、脳における PG 受容体について分子的性質を調べた

研究はなかった。 

 

2) 研究の内容 

1. プタ大脳皮質からの PGE2 受容体の可溶化(分離) 

プタ大脳皮質から、PGE2 結合活成のある蛋白質を可溶化することに成功した。この可溶

化蛋白は、受容体の性質を備えており、また、GTP 感受性を有していることが判った。 

2. PGE2 受容体、GTP 蛋白質及びアデニル酸シクラーゼの分離 

上記 1. で得た可溶化分画(可溶化蛋白)質)からゲルろ過分画により PGE2 受容体、GTP

結合蛋白、アデニル酸シクラーゼを分離した。分離した各画分の PEG2 結合活性、GTP

結合活性、アデニル酸シクラーゼ活性は、図のとおり。分離した受容体は、GTP 感受性

を失っていたが、分離した受容体に GTP 蛋白を添加すると GTP 感受性、結合親和性も

上昇することが判った。 

3. PGE2 受容体、GTP 蛋白質、アデニル酸シクラーゼの再構成 

分離した PGE2 受容体(R)、GTP 蛋白質（G)及びアデニル酸シクラ一ゼ（C)の三成分を

混合すると、PGE2 添加に伴うアデニル酸シクラ一ゼ活性の上昇が認められた。 

 

3) 研究成果のまとめ 

本研究により、1 PGE2 に対する特異的結合蛋白をブタ大脳皮質より活性を保持した形で可

溶化し 2 この結合蛋白が PGE2 受容体、GTP 蛋白質、アデニル酸シクラーゼから構成され

ていることを明らかにし、3 さらにこれらの相互作用を再構成した。 

 

4) 波及効果 

本研究成果は、bata アドレナージックレセプタ一等のような他のアデニル酸シクラーゼ系

の個々の蛋白間の相互作用の研究、PGE2 の受容体のカップリングの究明等に寄与するもの

と期待される。 

 

〔研究者名〕湯元昇、畑中道代、渡辺恭良 
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図 20 ゲルろ過による PGE2 受容体、G 蛋白及びアデニル酸シクラ一ゼ触媒部位の分離。 

TSK gel G 5000PW と TSK gel G 3000SW を連結したカラムを用いて可溶化画分を分画した。 

・特異的[3H]PGE2 結合活性：○、画分 30 存在下の PGE2 結合活性：△、 

[35S]GTPgammaS 活合活性：▲、蛋白濃度：□、Forskolin 存在下のアデニル酸シクラーゼ活性。 

 

 

 

図 21 アデニル酸シクラ一ゼ触媒ユニット(C)、GTP 調節蛋白(G)と PGE2 受容体(R)の再構成 
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12. プロスタグランジン受容体とその認識 

研究成果の概要 

1) 研究の背景 

早石プロジェクト開始当初、PG は細胞膜表面の受容体を介して作用するのか、細胞内に取

り込まれて作用するのか不明であった。特に、このような情報伝達機構の解明の有力な武器

となる PG 受容体の単離同定は進んでいなかった。 

 

2) 研究の内容 

1. ウシ副腎髄質の PGE 受容体の性質 

ウシ副腎髄質における PGE 受容体を精製し、その受容体は、

分子量約 11 万の糖蛋白質で、GTP 結合蛋白質と会合するこ

と(図 22)、その会合は、精製した PGE 受容体と GTP 結合蛋

白とでリポゾーム膜上において再構成されることが判った。 

2. アフィニティラベリング用 PGE1 誘導体の合成 

PGE 受容体を同定するため、omega 鎖を修飾した〔14C〕

Bromoacetyl-PGE1methylester を合成した。この誘導体は副

腎髄質細胞膜に対する〔3H〕PGE2 結合阻害活性は PGE2 に比

べ 1 オーダ低いが、アフィニティラベルとして使用できることが

判った。 

3. 抗イディオタイプ抗体の作成 

PGE2 受容体を特異的に認識する抗体である抗イディオタイプ

の抗体を図に示すような方法により作製すること試みた。 

 

3) 研究成果のまとめ 

本研究によりウシ副腎髄質より PGE 受容体を単離し、その性質が

明らかになった。また、アフィニティラベリング用 PGE1 誘導体

及び抗イディオタイプ抗体を作製した。 

 

4) 波及効果 

本研究成果は、PGE2 受容体の精製、同定の研究に寄与するもの

と期待される。 

 

〔研究者名〕伊藤誠一、田中輝夫、根岸学、林秀也 

 

図 22：PGE 受容体のゲルろ過カラ

ムからの溶出パターン 

図 23：PGE1 とその誘導体の構造 

図 24：抗イディオタイプによる抗

PGE 受容体の作成のアプローチ 
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13. 脳における PG の機能部位解析 

研究成果の概要 

1) 研究の背景 

PG は、物理化学的にも、生体内代謝の観点においても、それほど安定な物質でないことか

ら、脳神経系の活動に伴う PG のレベルの動を追跡することは難しかった。また、脳での

PG の生合成・代謝系の部位についても明らかになっていなかった。 

 

2) 研究成果 

1. 脳内 PG 受容体結合部位の決定 

内在的に産生される PG の生理作用の部位の解析のため、オートラジオグラフィ・画像解

析法により、〔3H〕標識した PG と薄切脳切片とを 4DEG C 一定時間反応させて高親和性

結合部位を下表のように決定した。 

2. PGD2 の作用様式の解明 

PGD2 の生理作用を電気生理実験により究明したところ、PGD2 は、嗅球僧帽細胞－顆

粒細胞間シナプスや、小脳プルキニエ細胞の樹状突起シナプスにおいて、抑制系入力を遮

断することにより、興奮を喚起することが判った。 

3. 脳虚血時における PG の作用 

PG は、脳虚血時にはその量が病的に冗進する。この場合、PGD2 がチトクロームオキシ

ダーゼを酸化状態にすること及び、PGD2、E2、F2alpha がグルコース利用能を抑制する

ことが判った。 

4. ポジトロン CT を用いた PG の動態究明 

11C で標識した PG を生きたサルに投与し、脳内の動態や、作用を無侵襲的に究明する方

法を開発した。 

 

3) 研究成果のまとめ 

PG の生理作用、薬理作用等を究明するためオートラジオグラフィやポジトロン CT を用い、

PG の機能部位を解析し、PG の作用マップを作成した。 

 

4) 波及効果 

本研究成果は、PG の中枢神経系における多種・多様の作用の 1 つ 1 つにおいて、PG と他

の生理活性物質との関わりの究明に寄与するものと期待される。 

 

〔研究者名〕渡辺恭良、渡辺由美子、浜田孝三、湯元昇、畑中道代、林秀也、江口直美 
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表 3：PG 受容体の局在と中枢作用の関連 

 

 

 

図 25：PGD2-[11C] Me,9bata-PGD2-〔11C〕Me,PGD2-〔11C〕Me(+インドメサシン処理)の 

赤毛サル頭部への放射活性の取り込み 

(左:PGD2-〔11C〕Me 投与、中:9bata-PGD2-〔11C〕Me 投与、右:インドメサシン処理 60 分後 PGD2-〔11C〕

Me 投与、一連の実験を脳の 3 断面上・中・下について、同じ濃度スケールで示した。紺から赤・白へと濃

い濃度を示す。) 
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14. 早石生物情報伝達プロジェクト特許一覧 

 

1) 特許の名称「プロスタグランジン誘導体」 

出願番号：特願昭 59-247241 号 

発明者 ：成宮 周、坪島 正巳、早石 修、木村 良晴 

出願人 ：新技術事業団、坪島 正巳 

 

2) 特許の名称「睡眠覚醒調節剤」 

出願番号：特願昭 60-025781 号 

発明者 ：上野 隆司、早石 修 

出願人 ：新技術事業団、上野製薬株式会社 

 

3) 特許の名称「プロスタグランジン類ペプチド誘導体および用途」 

出願番号：特願昭 60-268012 号 

発明者 ：広島 修、林 秀也、早石 修 

出願人 ：新技術事業団 

 

4) 特許の名称「エイズ処置剤」 

出願番号：特願昭 61-031248 号 

発明者 ：早石 修、渡辺 恭良、林 秀也 

出願人 ：新技術事業団、林 秀也 

 

5) 特許の名称「脳血流量改善・脳細胞保護剤」 

出願番号：特願昭 61-039397 号 

発明者 ：早石修、渡辺恭良、林秀也 

出願人 ：新技術事業団、林秀也 

 

6) 特許の名称「免疫不全処置剤」 

出願番号：特願昭 61-269179 号 

発明者 ：久能 祐子、上野 隆司、早石 修 

出願人 ：新技術事業団、上野製薬株式会社 

 

7) 特許の名称「高眼圧改善、緑内障処置剤」 

出願番号：特願昭 62-119515 号 

発明者 ：郷 保正、早石 修 

出願人 ：新技術事業団、郷 保正 
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