
１． は じ め に

プロスタノイドとは，プロスタグランジン（PG）とト

ロンボキサン（TX）の総称である．プロスタノイド生合

成は，まず様々な刺激に応じて活性化されるホスホリパー

ゼ A２が，膜リン脂質よりアラキドン酸を遊離することに

始まる．ついで，律速酵素であるシクロオキシゲナーゼ

（COX）と引き続く各プロスタノイド特異的な合成酵素の

作用によって，各プロスタノイドが合成される（図１）．

循環器系で産生放出されるプロスタノイドには化学的半減

期が極めて短いものがあり，また１回の肺循環でほとんど

のプロスタノイドが代謝されるため，その生物学的半減期

は極めて短い．したがってプロスタノイドは，おもに産生

局所で作用し，生体の恒常性維持や疾患の病態形成に働く

オータコイドと考えられる．

プロスタノイドの作用は，標的細胞上に存在する各プロ

スタノイドに特異的な受容体を介して発揮される．現在，

PGD２，PGE２，PGF２α，PGI２，TXA２の受容体として DP，

EP，FP，IP，TPが知られており，さらに EPには EP１～
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生理活性脂質であるプロスタノイドは，生体の恒常性維持や様々な疾患の病態形成に係

わるオータコイドである．現在，生理的に重要な５種類のプロスタノイドに対し，８種類

の受容体が同定されている．これらの受容体は，種々の臓器や組織に発現分布し，それぞ

れ異なった Gタンパク質と共役して多彩なプロスタノイドの作用を仲介している．我々

は，各受容体欠損マウスに疾患モデルを適用した解析を行い，循環器疾患の病態形成にお

けるプロスタノイドの役割を明らかにしてきた．今回，心筋梗塞，圧負荷心肥大，炎症性

頻脈，腎血管性高血圧，血管緊張におけるプロスタノイドの役割について紹介したい．
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図１ プロスタノイドの生合成経路
細胞が刺激を受けると，ホスホリパーゼ A２が活性化され，膜
リン脂質よりアラキドン酸が遊離される．ついでシクロオキシ
ゲナーゼによって PGH２が合成される．さらに各細胞に存在す
る各々のプロスタノイドに特異的な合成酵素によって， PGD２，
PGE２，PGF２α，PGI２，TXA２の５種類のプロスタノイドが合成
される．



EP４の４種類のサブタイプが存在する１）（図２）．また，プ

ロスタノイド受容体は Gタンパク質共役型であり，８種類

の受容体は各々異なった Gタンパク質と共役して様々な

情報伝達を仲介している（表１）．一方，生体のほとんど

の細胞が何種類かのプロスタノイドを産生することがで

き，プロスタノイド受容体の組織発現が多岐に渡ることか

ら，プロスタノイド系の生体における作用や役割は多種多

様な様相を呈している．

従来，プロスタノイドの作用解析では，プロスタノイド

産生の律速酵素である COXを阻害する非ステロイド性抗

炎症薬（NSAIDs）や，特異性が限定された各受容体アゴ

ニストが用いられてきた．しかし，これらの手段では，特

定のプロスタノイドの作用を正確に評価することが困難で

あった．そこで各受容体を欠損するマウスが作出され，

様々な疾患の病態形成におけるプロスタノイドの役割が解

析されている２～８）．

我々は，循環器系の臓器・組織に多種類のプロスタノイ

ド受容体が発現分布すること（図２），また近年，循環器

系疾患の病態解明が急務となっている状況に着目し，プロ

スタノイドの循環器系疾患病態形成における役割解明を目

指している（表２）．本稿では，各受容体欠損マウスを用

いた解析から明らかとなってきた，プロスタノイドの心筋

梗塞，圧負荷心肥大，炎症性頻脈，腎血管性高血圧，血管

緊張における役割について我々の知見を紹介したい．

２． 心 筋 梗 塞

心筋梗塞は，動脈硬化の進行に伴って形成される冠動脈

プラークの破綻とそれに続く血栓形成による冠動脈の閉塞

に起因する．近年，食生活をはじめとする生活様式の欧米

化に伴い，動脈硬化に起因する心筋梗塞症が増加してお

り，その治療法の確立が重要な課題となっている．心筋梗

塞の治療では，冠動脈閉塞による心臓への血流遮断（虚血）

を解除するため，冠動脈の速やかな再疎通がなされてい

る．しかし，再灌流療法に伴う心筋細胞への Ca２＋過負荷

や産生されるフリーラジカルによる細胞傷害等による病態

の悪化（再灌流障害）が，問題となっている．

心筋梗塞症患者の心臓でプロスタノイドの産生が亢進す

ることから，その心筋梗塞への関与が示唆されていた９）．

以前に我々は，内因性 PGI２が IPを介して虚血―再灌流障

害から心臓を保護するが，内因性 TXA２は虚血―再灌流障

害には関与しないことを明らかにした１０）．一方，PGE２に

ついては，EP３アゴニストを用いた虚血心筋保護作用が報

告されていたが１２～１５），内因性 PGE２の役割については不明

であった．ヒトを含めた多くの動物種の心臓には PGE２受

容体サブタイプのうち主に EP３と EP４が発現しており１６，１７），

その共役 Gタンパク質は EP３が Gi，EP４が Gsと異なって

いる．また，その発現量を比較すると，EP４ mRNAの発現

量が有意に多かった．そこで，EP４欠損マウスを用い，

PGE２-EP４系の心筋虚血―再灌流障害における役割の解明を

図２ 循環器系におけるプロスタノイド受容体の発現
野生型マウスの心臓，血管，腎臓，血小板におけるプロスタノ
イド受容体 mRNA発現を RT-PCR法により解析した．

表１ プロスタノイド受容体とその情報伝達系

タイプ サブタイプ G-タンパク質 主要シグナル

DP Gs cAMP�

EP EP１ Gq Ca２＋�
EP２ Gs cAMP�
EP３ Gi cAMP�
EP４ Gs cAMP�

FP Gq Ca２＋�

IP Gs cAMP�

TP Gq Ca２＋�

表２ 受容体欠損マウスの解析で明らかになった循環器系に
おけるプロスタノイドの役割

欠損受容体 役割・表現型 文献

EP１ アンジオテンシン� 誘発高血圧 ４４）
EP２ 食塩感受性高血圧 ４１）
EP３ 血栓傾向の軽減 ３６）
EP４ 動脈管開存 ５），４０）

心筋梗塞の増悪 １１）
FP 炎症性頻脈 ２５）
IP 血栓傾向 ７）

心筋梗塞の増悪 １０）
圧負荷心肥大 ２４）
腎血管性高血圧 ３１）
動脈硬化の亢進 ４３），４７）
食塩感受性高血圧 ４５）
血管リモデリングの増強 ４６），４８）

TP 炎症性頻脈 ２５）
全身性炎症下での血管緊張 ３３）
動脈硬化の軽減 ４３）
血栓傾向の軽減 ４２）
血管リモデリングの減弱 ４６）

８５２００９年 ２月〕



目指した１１）．

冠動脈を１時間閉塞した後２４時間再灌流を行い，心筋

梗塞サイズを解析した．その結果，EP４欠損マウスでは野

生型マウスに比し心筋梗塞サイズが有意に増大していた

（図３a）．この時，誘導型アイソフォームである COX-２の

心臓における発現上昇が確認された．ついで，神経・体液

性因子の影響を受けず心臓における直接作用が解析可能な

摘出灌流心臓系を用い，摘出心臓に虚血―再灌流負荷を加

えた．この結果，心筋障害の指標である逸脱酵素（クレア

チンキナーゼ）の遊出量が，EP４欠損マウスでは野生型マ

ウスに比し有意に増加していた（図３b）．これらの結果，

内因性 PGE２が EP４を介して虚血―再灌流障害から心臓を

保護する役割を持つことが明らかとなった．さらに，選択

的 EP４アゴニストである ONO-４８１９を心筋梗塞モデルマウ

スへ投与し，EP４アゴニストの心筋梗塞治療薬としての可

能性を探った．ONO-４８１９を冠動脈閉塞の１時間前に投与

すると，心筋梗塞サイズが有意に減少した．興味深いこと

に，ONO-４８１９は冠動脈閉塞の５０分後に投与しても，そ

の閉塞前投与と同程度の心保護作用を示した（図３c）．ま

た，これらの効果は EP４欠損マウスで消失した．

従来，常在型アイソフォームである COX-１由来 PGE２

の細胞保護作用として，胃粘膜上皮の保護作用が良く知ら

れている．実際 PGE２類縁物質は，消化性潰瘍の予防に用

いられている．このため，胃粘膜保護の観点から，COX-１

活性を抑制しない COX-２選択的阻害薬が開発された．し

かし，COX-２阻害薬は，心筋梗塞や脳卒中などの心血管

イベントの危険性を高めることがいくつかの大規模臨床試

験により報告され，問題となっている．したがって，心臓

図３ 虚血―再灌流障害における PGE２の EP４を介した心臓保護作用
a. 冠動脈結紮モデルにおける心筋梗塞サイズ．梗塞サイズは，結紮した左冠動脈前下行枝の灌流領域サイズ（AAR）
に対する梗塞サイズの比率で示した．LVS（左心室サイズ） ＊p＜０．０５vs野生型マウス
b. 摘出心臓をランゲンドルフ式に灌流後，虚血―再灌流負荷（灌流液の途絶―再疎通）を加え，心臓からの逸脱酵素で
あるクレアチンキナーゼ（CK）の遊出量を定量した．＊p＜０．０５vs野生型マウス
c. EP４特異的アゴニスト ONO-４８１９（０．３mg／kg）は，冠動脈結紮前６０分（虚血前投与）あるいは結紮後５０分（虚血
後投与）の時点で皮下投与された．＊p＜０．０５vsコントロール
d. 心筋梗塞における PGE２-EP４系の心保護作用
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の虚血―再灌流障害に際して COX-２由来 PGE２が EP４を介

して心保護に働くことは，COX-２阻害薬の問題の一部を

説明する結果と考えられる（図３d）．今回，EP４アゴニス

トは，心保護作用を示す用量で血行動態に影響を与えず，

心筋梗塞発症後の投与においても有効であった．また最

近，アディポネクチンが，一部 EP４を介して虚血再灌流障

害から心臓を保護することが報告されている１８）．これらの

結果は，EP４アゴニストの心筋梗塞治療薬としての可能性

を示すものと考えられる．

３． 心 肥 大

心臓の収縮を司る心筋細胞は，出生後ほとんど増殖しな

い．そのため，心臓の成長は，心筋細胞の容積の増大に

よって起こると考えられている．一方，高齢化社会の到来

に伴い高血圧症に罹患する患者が著増し，それに起因する

圧負荷心肥大が増加しており，その管理が重要な課題と

なっている．圧負荷心肥大は，本来高血圧に適応するため

の代償機構である．しかし，長期にわたる圧負荷は，この

代償機構の破綻を招き，心不全を招来する．これまで，心

肥大に至る分子機構やそれを促進する因子の解明が進んで

いるが，これを抑制する因子に関する情報は極めて少ない．

肥大心や不全心において COX-２が発現誘導され，PGE２

や PGI２の産生が亢進する１９～２１）．また，PGI２受容体である

IPのアゴニストは，培養心筋細胞においてエンドセリン

が誘導する心肥大を抑制し２２），培養心線維芽細胞において

はその増殖やコラーゲン合成を抑制する２３）．これらの結果

は，心肥大におけるプロスタノイドの肥大抑制作用を示唆

している．そこで我々は，受容体欠損マウスを用い，圧負

荷心肥大の病態形成におけるプロスタノイドの役割を解析

した２４）．

心臓での mRNA発現を確認した EP２，EP３，EP４，FP，IP

および TPを各々欠損するマウスに対し，大動脈を縮窄し

て心臓に圧負荷を加えた．その結果，野生型マウスでは，

術後に明らかな心肥大が認められた．また，上記６種類の

各受容体欠損マウスの中で，唯一 IP欠損マウスのみが野

生型マウスに比して有意な心肥大の亢進を示した．一方，

他の受容体欠損マウスでの心肥大の程度には，野生型マウ

スのそれと比較して差が認められなかった（図４a）．この

結果，PGI２-IP系が圧負荷心肥大に対し抑制的に働くこと

が示された．ついで，この心肥大を組織学的に解析する

と，心筋細胞自体の肥大が IP欠損マウスで有意に亢進し

ていた（図４b）．一方，心肥大は間質線維化を伴うことが

多いことから，これを細胞間質と血管周囲の線維化に分け

て解析した．その結果，この両者は共に IP欠損マウスに

おいて有意に亢進しており（図４c），PGI２-IP系は心筋肥大

と心線維化の両者を抑制することが明らかとなった．ま

た，心肥大発症のマーカー遺伝子として知られる心房性ナ

トリウム利尿ペプチド（atrial natriuretic peptide; ANP）の

発現は，野生型マウスでの発現上昇が認められない早期か

ら，IP欠損マウスで有意に亢進していた（図４d）．この結

果は，PGI２-IP系が心肥大関連遺伝子の発現制御にも係わ

ることを示している．一方，培養細胞を用いた解析では，

IPアゴニストである cicaprostが血小板由来成長因子

（PDGF）による非心筋細胞の増殖を有意に抑制した．し

かし，cicaprostは主要な心筋肥大因子である cardiotropin-１

による心筋細胞肥大を抑制しなかった．この結果と一致し

て，cicaprostは非心筋細胞の cAMP濃度を著明に増加した

が，心筋細胞に対するこの作用は軽微であった．これらの

結果，PGI２の抗心肥大作用は心筋細胞に対する直接作用

ではなく，非心筋細胞に対する間接作用に由来すると考え

られた．

従来，PGI２は強い血管拡張作用を有する降圧物質の代

表と考えられてきた．実際，PGI２製剤は閉塞性動脈硬化

症や原発性肺高血圧症の有効な治療薬として用いられてい

る．今回の結果は，PGI２製剤が降圧作用以外に直接心臓

に作用して抗心肥大作用を示すことを示すものであり，同

時にその圧負荷心肥大の治療薬としての可能性をも示唆し

ている．

４． 炎 症 性 頻 脈

感染症などの全身性炎症（systemic inflammation）時に

は，発熱とともに頻脈が認められる．実際，発熱，頻脈お

よび頻呼吸は全身性炎症の存在を示す三大主徴と規定され

ている．また，発熱反応とプロスタノイドとの密接な関連

は良く認知されており，我々は以前 PGE２が EP３を介して

発熱の最終メディエーターとして働くことを報告してい

る３）．一方，炎症性頻脈に関しては，従来，交感神経系の

活動亢進に起因するものと考えられてきた．例えば，

NSAIDsは，体温上昇に関与する中枢での PGE２産生を抑

えて体温を下げ，ついで交感神経系の興奮を鎮め，その結

果，炎症性頻脈を抑制すると考えられてきた．しかし，そ

の根拠は脆弱であり，またその発生機構は不明であった．

そこで我々は，プロスタノイド受容体欠損マウスを用い，

この問題の解明に取り組んだ２５）．

マウス摘出右心房の拍動数に対するプロスタノイドの作

用を解析した結果，PGF２αと TPアゴニストである I-BOP

は，各々 FPと TPを介して拍動数を著明に上昇させた（図

５a）．また，右心房の各部位からの心電図を用いた解析に

より，これらプロスタノイドの作用部位は，洞房結節（SA

node）を含む限局した部分に存在した．一方，野生型マウ

ス摘出右心房を炎症性サイトカイン（IL-１β，TNF-α，IFN-

γの混合）で刺激すると，二相性に拍動数が上昇した．こ
のサイトカイン誘発拍動数上昇の初期相は TP欠損マウス

右心房で消失し，二次相は FP欠損マウス右心房で消失し
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た（図５b）．また，この二相性の反応は，インドメタシン

前処理によって完全に消失した．これらの結果，炎症性サ

イトカインは洞房結節周辺での TXA２および PGF２αの産生
を刺激し，ついで各々のプロスタノイドが TPと FPに働

いて二相性の拍動数増加を来たすと考えられた．さらに，

この機構が全身性炎症時に認められる頻脈で働くかどうか

を検証するため，リポポリサッカライド（LPS）を腹腔内

に投与し，その心拍への影響を解析した．野生型マウスで

は，LPS投与により二相性の頻脈が認められた．また，β-

ブロッカーであるプロプラノロールで交感神経系を抑制し

たところ，頻脈のパターン自体は変化せず全体的に脈拍数

が低下した（図５c）．さらに，この炎症性頻脈の初期相は

図４ 圧負荷心肥大における PGI２の肥大抑制作用
a. 各プロスタノイド受容体欠損マウスの大動脈縮窄後２週間での心肥大の程度．＊p＜０．０５vs野
生型マウス（WT）．
b. 大動脈縮窄２週間での心筋細胞の横断面積．Sham（大動脈を縮窄する以外 Banding群と同様の
手術をしたマウス）．Banding（大動脈を縮窄したマウス）．＊p＜０．０５vs Sham，†p＜０．０５vs WT.
c. 大動脈縮窄２週間での間質線維化（上図）と血管周囲線維化（下図）．＊p＜０．０５ vs Sham，†p＜
０．０５ vs WT.
d. 大動脈縮窄後１週間での心臓における ANP mRNAの発現．野生型マウス心臓においても，術後
２週間以後には ANP mRNAの発現は有意に増加する．＊p＜０．０５vs Sham，†p＜０．０５vs WT.
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図５ 炎症性頻脈における TXA２と PGF２αの頻脈惹起作用
a. 摘出右心房の拍動数に対する PGF２α（上図）と I-BOP（下図）の陽性変時作用．PGF２αの作用は，FP欠損マウス
の心房で消失した．一方，I-BOPの作用は一次相と二次相から成るが，主要な一次相は TP欠損マウスで消失し，FP
への交叉反応と考えられる二次相は FP欠損マウスで消失した．
b. 摘出右心房の拍動数に対する炎症性サイトカインの陽性変時作用．サイトカイン刺激として，IL-１β（２０ng／ml），
TNF-α（２０ng／ml）と INF-γ（１０ng／ml）を混合して用いた．＋Indo；インドメタシン（１０mg／kg，i.p.）前処理．
c. 野生型マウスにおける LPS誘発頻脈とそれに対するプロプラノロールの効果．プロプラノロール（１mg／kg，i.p.）
は，LPS（１０mg／kg，i.p.）の３０分前に投与した．
d. FP，TP，あるいは両者を欠損するマウスにおける LPS誘発頻脈．点線は，野生型マウスの頻脈パターンを示す．
e. LPS誘発頻脈に対する COX阻害薬の効果．COX-１選択的阻害薬として SC-５６０（１０mg／kg，i.p.），COX-２選択的
阻害薬として SC-５８１２５（１０mg／kg，i.p.），両者の阻害薬としてインドメタシン（１０mg／kg，i.p.）を用いた．
f. 炎症性頻脈における TXA２-TP，PGF２α-FP系の頻脈惹起作用
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TP欠損マウスで減弱し，持続相は FP欠損マウスで消失

していた．また， TPと FPの両者を欠損するマウスでは，

野生型マウスで認められた炎症性頻脈は完全に消失してい

た（図５d）．さらに，炎症性頻脈における TXA２および

PGF２αの産生にどの COXアイソフォームが関与するか

を，選択的 COX阻害薬を用いて検討した．その結果，

COX-１が初期相に，また COX-２が持続相に関与すること

が明らかとなった（図５e）．

頻脈は全身性炎症の主要な徴候であり，従来交感神経系

の関与が想定されてきた．しかし，今回の結果は新規の炎

症性頻脈発生機構を提唱するものである．つまり，炎症性

頻脈への交感神経系の関与は少なく，全身性炎症時に産生

される炎症性サイトカインが洞房結節周辺で TXA２および

PGF２α産生を刺激し，これらが各々の受容体を活性化して
頻脈を惹起するというものである（図５f）．また，この炎

症性頻脈でのプロスタノイドの役割は，我々が報告してき

た全身炎症時の発熱反応３）や視床下部―下垂体―副腎軸活性

化２６）での役割と併せ，プロスタノイドが基本的生体防御機

構の一翼を担うことを示している．

５． 腎血管性高血圧

レニン―アンジオテンシン―アルドステロン（RAA）系

は，血圧や循環血液量の調節において中心的な役割を果た

す．腎臓の傍糸球体装置の顆粒細胞から分泌されるレニン

は，血中のアンジオテンシノーゲンをアンジオテンシン I

に変換し，アンジオテンシン�は肺血管内皮に存在する変

換酵素（ACE）によって強力な血管収縮物質であるアンジ

オテンシン�となる．また，アンジオテンシン�は副腎皮

質球状層に働きアルドステロン分泌を刺激し，アルドステ

ロンは腎臓の遠位尿細管に作用してナトリウムの再吸収を

促進して細胞外液量を増加することにより昇圧的に働く．

一方，RAA系活性化の律速酵素であるレニンの分泌は，

基本的に交感神経系の支配下にあるが，腎灌流圧の低下や

体液電解質の減少によって亢進する２７）．したがって，動脈

硬化性病変などによって腎動脈が狭窄して腎血流量が低下

すると RAA系が活性化され，腎血管性高血圧症が発症す

る．従来，COX阻害薬の腎血管性高血圧症に対する抑制

効果２８，２９）や，PGE２や PGI２の培養顆粒細胞からのレニン分

泌刺激作用などが報告されており３０），プロスタノイドの腎

血管性高血圧症の病態形成への関与が想定されていた．そ

こで，この病態形成での役割の程度やどのプロスタノイド

が関与するのかを受容体欠損マウスを用いて解析した３１）．

マウスの片側腎動脈を狭窄し（２Kidney-１Clip :２K１Cモ

デル），血圧の変動を経時的に観察したところ，野生型マ

ウスの血圧は，術後著明に上昇し，１週間でピークとなっ

た．しかし，IP欠損マウスでは，野生型マウスに比し，

その血圧上昇の程度は著明に減弱していた（図６a）． 一方，

EP１～EP４の各々を欠損するマウスでは，その血圧上昇の

程度は野生型マウスと同等であった．この結果，PGI２-IP

系が腎血管性高血圧の発症に重要な役割を果たすこと，ま

た PGE２のこの病態への関与は少ないことが明らかとなっ

た．ついで，２K１Cモデルにおける RAA系活性化を検討

した．野生型マウスでは，腎動脈狭窄により著明な血漿レ

ニン活性（PRA）の上昇と血漿アルドステロン濃度（PAC）

の増加が認められ，RAA系の活性化が高血圧の原因と考

えられた．しかし，IP欠損マウスでは，野生型マウスに

比して PRAと PACの増加は有意に減弱しており，腎動脈

狭窄による刺激で産生された PGI２が，レニン分泌を亢進

させ高血圧を惹起することが示唆された（図６b）．実際，

培養顆粒細胞を用いた解析では，IPアゴニストである ci-

caprostは濃度依存的にレニン mRNA発現を増加させたが，

PGE２にはこの作用が認められなかった（図６c）．一方，

腎動脈狭窄により腎臓での COX-２mRNAが有意に増加し

（図６d），また COX-２選択的阻害薬が PRAの上昇を有意

に抑制したことから，腎血管性高血圧の病態形成に関与す

る PGI２は COX-２に由来することが示唆された．

従来，PGI２は血管弛緩因子の代表と考えられており，

血管に直接作用して強力な降圧作用を示す．一方，PGI２

は RAA系活性化を介して昇圧作用を示すことにより，腎

血管性高血圧の病態形成に中心的な役割を果たすことが明

らかとなった（図６e）．このように，PGI２は種々な状況に

応じて産生され，血圧の維持や高血圧症の病態形成におい

て重要な役割を果たすと考えられる．

６． 全身性炎症下での血管緊張維持

血管内皮細胞で産生される一酸化窒素（NO）は，生理

的条件下での血管緊張を維持している主要な物質である．

一方，全身性炎症時には，血管収縮物質に対する血管反応

性が低下し，極端な場合には急性循環不全（敗血症性

ショック septic shock）を来たす．この血管反応性低下の

原因として，全身性炎症の基本病態である高サイトカイン

血症に起因した血管平滑筋での誘導性一酸化窒素合成酵素

（iNOS）発現誘導による多量の NO産生が挙げられる．ま

た，この現象の一部には，PGE２や PGI２などの血管弛緩性

プロスタノイドの関与が知られている３２）．我々は，プロス

タノイドのなかで強い血管収縮作用を持つ TXA２に焦点を

あて，その血管反応性調節における役割を解析した３３）．

野生型マウス大動脈から調製した培養血管平滑筋細胞

（VSMCs）では，炎症性サイトカイン（IL-１β，TNF-α，IFN-

γの混合）によって iNOSの強い発現誘導とそれに伴う NO

産生の増加が認められた．一方，TP欠損マウスの VSMCs

では，野生型マウス VSMCsに比しサイトカイン刺激に伴

う iNOS発現量 NO産生量が有意に増加していた（図７a）．

これと一致して，TPアゴニストである U-４６６１９は，この
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サイトカイン誘発 iNOS発現誘導と NO産生を濃度依存的

に抑制した（図７b）．これらの結果は，TXA２がサイトカ

インによる iNOS発現誘導を抑制することにより，全身性

炎症時の血管反応性調節に関与する可能性を示唆するもの

と考えられた．そこで，摘出大動脈をサイトカインと共に

培養した後，その NO産生量とフェニレフリン（α１アゴ
ニスト）に対する収縮反応を解析した．TP欠損マウス大

動脈では，野生型マウス大動脈に比し NO産生量が有意に

図６ 腎血管性高血圧における PGI２のレニン分泌促進による昇圧作用
a. 片側腎動脈狭窄によって惹起された腎血管性高血圧．IP欠損マウスでのみ，腎血管性高血圧
の著明な軽減が認められる．
b. 腎動脈狭窄後７日での血漿レニン活性（PRA）（上図）と血漿アルドステロン濃度（PAC）（下
図）．＊p＜０．０５vs野生型マウス.
c. 培養顆粒細胞のレニン mRNA発現に対する cicaprostと PGE２の作用．
d. 腎動脈狭窄後の野生型マウス腎臓における COX-２発現誘導．
e. 腎血管性高血圧の病態形成における PGI２-IP系の役割
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増加していたことから，VSMCsで観察されたように，内

因性 TXA２が iNOS発現に対し抑制的に作用したものと考

えられた（図７c 上図）．この結果と一致して，野生型マ

ウス大動脈で認められたフェニレフリンに対する収縮反応

の低下は，TP欠損マウス大動脈で著明に増強していた．

また予想されるように，これら大動脈の反応性低下は

NOS阻害薬によって完全に改善された（図７c 下図）．さ

らに，この現象が in vivo でも起こっているかを検討する

図７ TXA２の iNOS発現調節による血管緊張維持
a. サイトカインによる VSMCsでの iNOS発現誘導と NO産生．サイトカイン刺激として，IL-１β（２０ng／ml），TNF-α（２０ng／ml），
IFN-γ（１０ng／ml）を混合して用いた．刺激後２４時間で，iNOS発現をウェスタンブロットで，NO産生をその酸化物である NOxの
定量で解析した．TP欠損マウス VSMCs培養上清での NOx濃度は，野生型マウスでの濃度（平均５１．３nmol／mg protein）に対する％
で示した．＊p＜０．０５vs野生型マウス．
b. TPアゴニスト U-４６６１９の VSMCsでのサイトカイン誘発 iNOS発現と NO産生に対する抑制作用．各濃度の U-４６６１９を，サイト
カインと共に２４時間作用させた．内因性プロスタノイドの産生を抑制するため，培地にインドメタシンを加えた．＊p＜０．０５ vsコン
トロール．
c. 大動脈器官培養におけるサイトカインの NO産生刺激作用（上図）と大動脈のフェニレフリンに対する収縮反応低下の誘発（下
図）．大動脈をサイトカインで２４時間処理した．フェニレフリン収縮の最大値を，サイトカイン無処置の大動脈での値の％で示し
た．NOS阻害薬であるアミノグアニジン（１００µM）は，フェニレフリン添加の３０分前に加えた．＊p＜０．０５vs野生型マウス．
d. U-４６６１９の全身性炎症モデルでの NO産生に対する抑制作用．LPS（３０mg／kg）単独あるいは U-４６６１９（１００µg／kg）と同時に投
与し，２０時間後の血漿 NOxを測定した．＊p＜０．０５vsコントロール．
e. 全身性炎症下での TXA２-TP系の血管緊張維持における役割
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ため，LPS投与による全身性炎症モデルを用いた解析を

行った．このモデルでは，野生型マウス大動脈のフェニレ

フリンに対する反応性低下は出現せず，著明な血圧低下が

認められたことから，末梢の抵抗血管での iNOS発現に起

因する血管反応性低下が示唆された．実際，血漿 NO濃度

は LPS投与によって著明に上昇し，U-４６６１９はこの NO濃

度の上昇を著明に抑制した（図７d）．これらの結果，全身

炎症時，特に TXA２産生が増加する播種性血管内凝固症候

群（DIC）などにおいて，TXA２は血管に対する直接作用

に加え iNOS発現抑制という間接的作用によって血管緊張

の維持に重要な役割を果たすことが示唆された（図７e）．

TXA２-TP系の主要な情報伝達経路は，Gqを介するもの

である．循環器系での Gq刺激物質にはエンドセリンやア

ンジオテンシンがあるが，これらのラット VSMCsでの

iNOS発現抑制が報告されている３４，３５）．今回の結果は，これ

ら血管作動性物質が iNOS発現調節に協同して働き，血管

緊張維持に重要な役割を果たすことを示唆するものと考え

られる．

７． お わ り に

従来，プロスタノイドは，炎症性メディエーターとして

の役割が良く知られていた．しかし，プロスタノイド受容

体の各々を欠損するマウスが作出され，その解析が進むに

つれ，プロスタノイドの新たな病態生理的役割が明らかと

なりつつある．本稿では紹介できなかったが，これ以外に

も我々は様々な疾患の病態形成におけるプロスタノイドの

役割を明らかにしてきた３６～３８）．一方，近年広く使用されて

いる COX-２阻害薬の一部には，心血管死を増加させる危

険性が指摘されている３９）．この結果は，本稿で紹介したプ

ロスタノイドの心血管系疾患病態形成における多様な役割

を併せ考えると，非選択的にプロスタノイド産生を抑制す

る COX阻害薬の限界を示すのみではなく，個々のプロス

タノイド受容体を標的とした新規薬物開発の重要性を示唆

するものと考えられる．この視点から，この分野のさらな

る発展を期待したい．
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