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はしがき

1975年に血管の収縮物質としてHambergらによって発見されたトロンボ

キサンA, (¶払2)に関する研究は､その受容体に特異的なアゴニストおよび

アンタゴニストが他のプロスタノイドに比較して早く兄い出されたために､プ

ロスタノイド研究の中心的な役割を演じながら､生理的な役割の解明やその生

合成を制御する薬物の開発などの応用研究へと進展してきた｡その生理作用と

しては､血管収縮とともに血小板凝集が代表的なものと考えられる｡ 1989年

我々はアストロサイト由来の細胞株である1321Nlヒトアストロサイト-マ細

胞にTXA2受容体が存在することをはじめて兄い出し､その細胞情報伝達系に

ついて検討を加え､百日咳毒素非感受性のG蛋白質であるG｡の介在､さらに

ホスホリパーゼC-β(PLC-β)によるCa2+動員性セカンドメッセンジャーであ

るイノシトール三リン酸(IP3)の生成を明らかにしてきた｡アストロサイトに

加えて血小板および血管の1Ⅹ包受容体刺激による情報伝達の解析から､ m2

受容体刺激によって活性化される情報伝達系にはGq/PLC-β/IP-3/Ca2+系以外

の伝達系が作動していることを早くから提唱してきた｡

1991年ftirataらにより胎盤より1Ⅹ包受容体のcDNAがクローニングさ

れ､その後､altemative spncing産物の内皮細胞型¶払2受容体のcDNAが

クローニングされた｡この2つのaltemative sphcing産物のcDNAを人工的

に発現させた場合､ともにCa2+動員のシグナルを与えることから､我々が考え

ているTXA2受容体刺激によって活性化されるGq系以外の情報伝達系を

altemative spncingによる結果としては説明するのは難しい｡

一方､以前から血小板と血管におけるTXA2受容体が異なることが示唆され

ており､それはある種のアゴニストやアンタゴニストによって区別された｡し

たがって､現在知られている胎盤型および内皮細胞型のm2受容体以外に､

新しいタイプの'Ⅸ包受容体が存在し､それがGq系以外の情報伝達系を刺激

している可能性がある｡本研究では､主にアストロサイトマ細胞を用いて､

TXA2受容体刺激による新しい情報伝達系を明らかにすべく､血小板や血管の

反応と比較検討した｡
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研究概要

本研究では､ TXA2受容体刺激による新しい情報伝達系､すなわちGq/ホス

ホリルーゼC-β(PLC-β) /イノシトール三リン酸(Ipa) /Ca2+系以外の伝達系

を明らかにすべく､アストロサイト-マ細胞､血小板や血管の反応と比較検討

した｡

血管平滑筋には血小板とは異なる¶(A2受容体が発現していることが考えら

れているが､すでにわれわれは､血管平滑筋におけるTXA2受容体刺激による

収縮反応が極めて長く持続し､ IP3によるCa2+上昇では説明できないことや､

その収賄がプロテインキナ-ゼCの阻害薬によって抑制されることを兄い出し

ている｡そこで､プロテインキナ-ゼCを活性化する内因性の活性物質である

ジアシルグリセロールを生成することのできる情報伝達系に着目し､ホスフア

チジルコリン特異的ホスホリパーゼCの活性化が'口こA2受容体刺激によって起

こるかどうかについて検討した｡その結束､ ¶こA2受容体刺激は､ホスフアチ

ジン酸を生成するホスフアチジルコリン特異的ホスホリパーゼDの活性をわず

かしか上昇させなかった｡ところが､ m2受容体刺激によるジアシルグリセ

ロールの生成は､ホスフアチジルコリン特異的ホスホリパーゼCの阻害薬であ

るD-609によって用量依存的に抑制を受け∴口こA2受容体刺激がホスフアチジ

ルコリン特異的ホスホリパーゼCを活性化させることが明らかになった｡
一方､ 1321Nlヒトアストロサイト-マ細胞膜から¶こA2受容体抗体を用い

て､ ¶こA2受容体蛋白質の精製を試みた｡その結果､ SDS-PAGE上で2本のバ

ンドを確認することができた｡さらに､ ¶払2受容体を含む画分にはG｡とG12

の2つのG蛋白質が共存することをウエスタンブロッテイングによって確認し

た｡なお､ヒトアストロサイト-マ細胞には､胎盤型および内皮細胞型の2つ

のaltenative sp止cing産物のmRNAが存在することもRT-PCR法で確認し

た｡

血小板では､ 1ⅩA2受容体刺激がmitogen-activated proteinkinase (MAPK)

を活性化することを､海洋由来生理活性物質のゾ-ザンテラトキシンrAを用

いた実験から明らかにするとともに∴口こA2受容体アゴニスト自身でも活性化

することを兄い出した｡したがって､ TXA2受容体刺激によってもたらされる

情報伝達のひとつにMAPKの活性化があることを明らかにした｡

アストロサイト-マ細胞においては､ジブチリルサイクリックAMPで細胞

を分化させると､イノシトールリン脂質水解反応が顕著に抑制され､ Ca2+シグ

ナルの減弱が認められた｡興味あることに､この分化させた細胞では､ MAPK

の活性化が冗進しており､そのMAPKの活性化はホスフアチジルコリン特異
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的ホスホリ/㍗-ゼCの阻害薬であるD-609によって用量依存的に強く抑制さ

れた｡すなわち､ MAPKの上流にはホスフアチジルコリン特異的ホスホリパー

ゼCが存在するものと思われる｡

以上のように本研究によって得られたTXA2受容体を介する情報伝達系をま

とめて図1に示す｡今後､ (1) ｢G12を活性化するm2受容体が胎盤型や内

皮紳胞型以外のものかどうか｣ ､ (2) ｢G12によってホスフアチジルコリン特

異的ホスホリパ･-ゼCが活性化するかどうか｣について詳細な検討が必要であ

ると思われる｡

TXA2-RTXA2-R (?,Gay12pG;'芸lpLC_βPⅠP2 

p-5-pL;pDtAiA,KtqIP3jjtKGc 

血小板凝集 

血管収締 

気管支平滑筋収締 

細胞増殖 

アポトーシス 

蛋白尿の生成 

図1m2受容体の細胞情報伝達と生理作用 

Tm2-R:m2受容体､G的′11:GcEq/11のcLサブユニット､β,Y:三量体G蛋 

自質β,Yサブユニット､PLC-β:ホスホリルーゼCβ-アイソフォーム､ 

pc-PLC:ホスフアチジルコリン特異的ホスホリノトゼC､G12:百日咳毒素 

非感受性G12ファミリーG蛋白質､PⅠP2:ホスフアチジルイノシトール4,5一二 

リン臥肝3:イノシトール1,4,5-三リン穀､DAG:1,2-ジアシルグリセロー 

ル､PKC:プロテインキナ-ゼC､MAPK:mitogen｢旺tivatedprotein 

kinase､ER:小胞体(Ca2+ストア部位) 
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未補助金によって遂行された研究の出版物
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