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プロスタノイドはアラキドン酸に由来する一群の生理活性物質で、プロスタグランジン(PG)E2, 

PGD2, PGF2α, PGI2,トロンボキサン(TX) A2などより成る。プロスタノイドは、応答細胞の表面にあ

る受容体に働いてその作用を発揮する。我々は、1991 年にトロンボキサン受容体の cDNA クローニ

ングに成功したのを皮切りに、プロスタノイドに対する全 8 種の受容体をクローニングした。これ

らは、PGD 受容体 (DP)、PGE 受容体の４つのサブタイプ（EP1、EP2、EP3、EP4）、PGF 受容体 (FP)、

PGI 受容体 (IP) 及び TX 受容体 (TP) である。我々は、一方で、これら受容体をセットとして製薬

会社に供与することにより、各々の受容体に対する薬物の開発を促し、他方で、これら各々の遺伝

子欠損マウスを作製、これらを様々な病態に供することにより各々の受容体の病態での働きを解析

した。前者のアプローチからは、これまでのプロスタノイド関連薬物に比し、格段に選択性の優れ

たアゴニスト、アンタゴニストが開発できた。これらの薬物を野生型マウスに投与することにより、

後者の研究で推定された各受容体の病態での働きを確認するとともに、これらの治療薬としてのポ

テンシャルを評価した。これらの解析により、これまでアスピリン作用から想定されてたプロスタ

ノイド作用を伝達する受容体が同定されるとともに、アスピリン作用から想定されていなかったプ

ロスタノイドの働きがいくつか明らかになった。例えば、アスピリンはふつう免疫、アレルギーに

効果を示さないことから、プロスタノイドはこれら過程に働いていないとされていたが Ovalbumin

誘発喘息の解析で、PGD2-DP 受容体経路がアレルギー炎症の促進に、PGE2-EP3 経路が抑制に働くこ

とを見出した。また、EP1 欠損マウスを用いた解析からは、このマウスが環境・社会ストレスに対

し異常行動をとることも明らかになっている。この表現型は、EP1 拮抗薬では再現できても、アス

ピリン投与では見られなかった。これらのことは、プロスタノイドが、様々な生体反応を様々なレ

ベルで、ある場合には拮抗的に、調節していること、アスピリンがはっきりした効果を示さないの

はこれらすべてのプロスタイド作用を抑制するためであることがあることを示唆するものである。

一方、EP4 欠損マウスと EP4 作用薬を用いた解析からは、この PGE 受容体が PGE2 の in vivo での

骨形成作用を介達する受容体であることが明らかになったほか、EP4 受容体を介する経路が、腸管

粘膜上皮の integrity と粘膜下組織での免疫抑制をおこすことで、炎症性腸疾患の発生を抑制して

いることが分かった。前者の所見をもとに、EP4 アゴニストを用いた骨粗鬆症に対する臨床試験が

実施され、後者の所見をもとに、我々は、EP4 アゴニストの潰瘍性大腸炎患者に対する医師主導試

験を計画中である。 
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