
 

 

プロスタグランジンの心血管系疾患病態形成における役割 

 

牛首 文隆* 

 

はじめに 

プロスタノイドは、プロスタグランジン (PG) 

とトロンボキサン (TX) より成る生理活性脂質

で、その作用は各々の特異的受容体を介して発

揮される。現在、PGD2、PGE2、PGF2α、PGI2、TXA2 

の受容体として DP、EP、FP、IP、TP が認知され、

EP には EP1-4 の 4 種類の亜型が存在する1）。一

方、これら多種の受容体は、心臓、血管、腎臓、

血小板等の心血管系の臓器や細胞に広く発現し

ている。また、心血管系における様々な病態に

伴い、プロスタノイド産生が亢進する事から、

それらの心血管系での作用が注目されてきた。

しかし、各々の作用が生理的・病態生理的にど

の程度重要な役割を果たすのかに関し、今だ、

不明な点が多い。本稿では、各プロスタノイド

受容体欠損マウスを用いた解析から明らかにし

てきた、心血管系疾患の病態形成におけるプロ

スタノイドの役割について、我々の知見を紹介

する。 

心筋梗塞 

心筋梗塞は、冠状動脈の閉塞に起因し、基本

病態は心臓の虚血・再潅流障害とされる。近年、

食事等の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、治療法の確立が

重要課題となっている。一方、心筋梗塞症の心

臓でプロスタノイド産生が亢進する事から、そ

の心虚血・再潅流障害への関与が示唆されてき

た2)。我々は、PGI2 が心臓の虚血・再潅流障害

に保護的役割を果たすと報告した3)。最近、EP3 

作動薬が様々な動物種で心保護作用を示すと報

告されている4)。そこで今回、PGE2 の心虚血・

再潅流障害における役割を解析した5)。 

心臓でのEPサブタイプmRNAの発現解析から、

EP4 mRNA が最も多く発現した (図-1a)。そこで、

PGE2-EP4 系の役割の解明に、まず、マウス冠動

脈前下行枝を 1時間閉塞後、24 時間再潅流する

心筋梗塞モデルで解析した結果、EP4欠損マウス

では、野性型マウスに比し、梗塞サイズが有意

に増大した (図-1b)。また、摘出潅流心臓によ

る解析では、虚血・再潅流負荷による心機能障

害の程度や心筋からの逸脱酵素量 (図-1c) が、

EP4欠損マウスでは野性型マウスに比し、有意に

増加した。従って、PGE2 が EP4 を介して虚血・

再潅流障害から心臓を保護する事が明らかとな

った。ついで、この心保護作用が、心筋細胞ま

たは非心筋性間質細胞のどちらに対する作用に

起因するかを、培養細胞を用い検討した。EP4

作動薬 AE1-329 は、非心筋細胞で濃度依存的に

細胞内 cAMP 濃度を著明に増加したが、心筋細胞

での作用は弱く、PGE2 は間質細胞の EP4 を介し

て働くことが示唆された (図-1d)。また、EP4

作動薬ONO-4819のin vivo心筋梗塞モデルでの

効果の検討により、心筋梗塞治療薬としての可

能性を探った。ONO-4819 の冠動脈閉塞の 1 時間

前の投与は、心筋梗塞サイズを有意に減少させ

た。興味深い事に、ONO-4819 は冠動脈閉塞 50

分後の投与でも、その閉塞前投与と同程度の心

保護作用を示した (図-1e)。この結果、EP4作動

薬は、心筋梗塞治療薬として有望なことが示さ

れた。 

従来、PGE2 の胃粘膜上皮の保護作用がよく知

られており、実際、PGE2 類縁物質が胃潰瘍予防

に使用されている。また最近、内因性 PGE2の EP2 
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図-1 心筋梗塞と PGE2 

a: 心臓における PGE2受容体サブタイプ mRNA の発現。競合的 RT-PCR 法により、各受容体 mRNA の発現

を定量した。b: 冠動脈結紮モデルにおける心筋梗塞サイズ。同サイズは、結紮した冠動脈左前下行枝

の潅流領域サイズに対する比率で示した。*p < 0.05 vs. WT mice。c: Langendorff 式潅流下の摘出

心臓に虚血・再潅流負荷を加え、心筋からの逸脱酵素 creatine kinase (CK) を定量した。この手法

は、液性因子や神経系の影響を除外し、内因性 PGE2の心臓に対する直接作用を観察できる。*p < 0.05 

vs. WT mice。d: 培養非心筋細胞 (上段) と心筋細胞 (下段) の細胞内 cAMP 量に対する EP4特異的作

動薬である AE1-329 の作用。EP4の主要情報伝達経路は、adenylate cyclase 活性化を介した cAMP の

上昇である。*p < 0.05 vs. vehicle。e: EP4特異的作動薬 ONO-4819 の虚血・再潅流障害に対する心

保護作用。0.3 mg/kg を、冠動脈結紮前 60 分 (pre-ischemia) または結紮後 50 分 (post-ischemia) に

皮下投与した。*p < 0.05 vs. control。 
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を介した脳虚血障害時の神経保護作用も報告さ

れている6)。今回の結果は、心臓の虚血・再潅

流障害に際し内因性PGE2 がEP4 を介して心保護

に働く事を示すとともに、EP4 作動薬の心筋梗

塞治療薬としての可能性を提示するものである。 

心肥大 

心肥大は、生体の要求に応じた代償反応とし

て重要な生理機構であるが、終局的に心機能の

破綻に繋がる現象である。現在、高齢化の進展

に伴い高血圧症が増加し、随伴する圧負荷心肥

大の管理が重要課題となっている。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

でいる一方、抑制因子の情報は極めて少ない。

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 7)。 

プロスタノイド受容体 mRNA の心臓での発現

解析では、EP2、EP3、EP4、FP、IP および TP の

発現が確認された。これら受容体を各々欠損す

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、野性型マウスは、術後

に明らかな心肥大を示した。また、上記 6 種の

受容体各欠損マウスでは、唯一 IP 欠損マウスの

みが、野性型マウスに比し、有意な心肥大亢進

を示し、他の受容体欠損マウスの心肥大程度は

野性型マウスと差がなかった。この結果、

PGI2-IP 系が圧負荷心肥大に対し抑制的に働く

事が示唆された。ついで、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。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、

両者共に IP 欠損マウスにおいて有意に亢進し

ており、PGI2-IP 系は心筋肥大と心線維化の両

者を抑制する事が判明した。また、心肥大のマ

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) の発現も、野性型マウスで上昇が見られ

ない早期に、IP 欠損マウスで有意に亢進した。

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事を示す。一方、培養細胞

を用いた解析では、IP 作動薬 cicaprost が血小

板由来成長因子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

肥大因子の cardiotropin による心筋肥大を抑

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、

心筋細胞の同増加作用は軽微であった。従って、

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示す降圧物

質の代表とされてきた。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。一方、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

て抗心肥大作用を生じ、圧負荷心肥大治療薬と

しての可能性をも示唆している。 

炎症性頻拍 

感染症等の全身性炎症時、発熱と頻脈が認め

られる。実際、発熱、頻脈と頻呼吸は全身性炎

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 PGE2 が EP3 を介

して発熱の最終メディエーターとして働くと報

告している8)。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とされ

てきた。しかし、根拠は弱く、また発生機構は

不明である。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9)。 

マウス摘出右心房の拍動数に対する作用を解

析した結果、PGF2α と TP 作動薬である I-BOP が

各々FP と TP を介して拍動数を著明に上昇した 

(図-2a)。また、右心房各部位の心電図解析から、

これらプロスタノイドの作用部位は洞傍結節を

含む限局部に存在した。一方、野性型マウス摘

出右心房を IL-1β、TNF-α、IFN-γ の混合の炎症

性サイトカインで刺激すると、二相性に拍動数

が上昇した。この誘発頻拍の初期相は TP 欠損 



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図-2 炎症性頻脈とプロスタノイド 

a: 摘出右心房におけるPGF2α (上段) とI-BOP 

(下段) 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、一方、I-BOP の作

用は一次相 (EC50 = 10
-11 M) と二次相 (EC50 = 

3× 10-7 M) から成り、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: 

摘出右心房における炎症性サイトカインの陽

性変時作用。サイトカインとして、IL-1β (20 
ng/ml)、TNF-α (20 ng/ml) とINF-γ (10 ng/ml) 
を混合して用いた。野性型マウスにおける 2 

相性陽性変時作用 (上段)。TP 欠損マウスと 

FP 欠損マウスの頻脈の修飾と野生型マウス頻脈に及ぼす indomethacin 前処理 (+ Indo) の効果 (下

段)。c: 野性型マウスの LPS 誘発頻脈と propranolol の前処理の効果。Propranolol (10 mg/kg、i.p.) 

は、LPS (10 mg/kg、i.p.) の 30 分前に投与した。d: FP、TP、または両者を欠損するマウスの LPS 誘

発頻脈。点線は野性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、COX-2 選択的阻害薬として SC-58125、両者の阻害薬として indomethacin

を用いた。 
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マウス心房で消失し、二次相は FP 欠損マウス心

房で消失した (図-2b)。また、この二相性頻拍

はインドメタシン前処理により完全に消失した。

これらの結果、炎症性サイトカインは洞傍結節

周辺で TXA2と PGF2α の産生を刺激し、ついで各

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

機構の全身性炎症時の頻脈への関与を証明する

ため、リポポリサッカライド (LPS、i.p.) 投与

の影響を解析した。野性型マウスでは、LPS は

二相性の頻脈を示した。また、プロプラノロー

ルで β-受容体を遮断すると、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

-2c)。さらに、この炎症性頻脈の初期相は TP

欠損マウスで減弱し、持続相は FP 欠損マウスで

消失した。また、TP と FP の両者の欠損マウス

で、野性型マウスで見た頻脈は完全に消失した 

(図-2d)。一方、プロスタノイド産生の律速酵素

には、常在型酵素のシクロオキシゲナーゼ 

(COX)-1 と誘導型の COX-2 が存在するが、炎症

性頻脈における TXA2と PGF2α の産生にどちらの

型の COX が関与するかを選択的阻害薬を用いて

検討した結果、COX-1 が初期相に、また COX-2

が持続相に関与する事が判明した (図-2e)。 

頻脈は全身性炎症の主要徴候であり、交感神

経の関与が想定されてきたが、今回の結果から

新規炎症性頻脈発生機構を提唱する。即ち、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傍結節周辺で

TXA2 と 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機構である。

さらに、この炎症性頻脈に果たす役割は、既報

の全身性炎症時の発熱反応8)と視床下部-下垂

体-副腎軸活性化10)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事を示

している。 

腎血管性高血圧 

Renin-angiotensin-aldosterone (RAA) 系は、

血圧、循環血液量の調節に中心的役割を果たす。

レニンは、RAA 系活性化の律速酵素で、腎臓の

傍糸球体装置の顆粒細胞から分泌される。レニ

ン分泌は、基本的に交感神経に支配されるが、

腎潅流圧の低下や体液電解質の減少により亢進

する11)。したがって、動脈硬化性病変などによ

り腎動脈が狭窄し、腎血流が低下すると 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、PGE2、PGI2 の培養顆粒細胞からのレ

ニン分泌刺激作用等が報告され、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

定されてきた。そこで、どのプロスタノイドが

病態形成にどの程度関与するのかを受容体欠損

マウスを用いて解析した12)。 

マウスの片側腎動脈を狭窄し (2K1C モデル)、

血圧変動を経時的に観察した。野性型マウスの

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、野性型マ

ウスに比し、血圧上昇の程度は著明に減弱した。

一方、EP1-4の各々の欠損マウスで、血圧上昇程

度は野性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

割を果たす事、また PGE2の関与は少ない事が判

明した。ついで、2K1C モデルで RAA 系活性化を

検討した。野性型マウスでは、腎動脈狭窄によ

り血漿レニン活性 (PRA) と血漿アルドステロ

ン濃度 (PAC) は著明に増加し、RAA 系活性化が

高血圧の原因と考えられた。しかし、IP 欠損マ

ウスでは、野性型マウスに比し、PRA と PAC の

増加は有意に減弱し、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し高血圧を

生じる事が判明した。実際、培養顆粒細胞によ

る解析で、PGI2作動薬 cicaprost は濃度依存的

にレニン mRNA 発現を増加したが、PGE2 は増加

しなかった。また、腎動脈狭窄により腎臓 COX-2 

mRNA が有意に増加し、一方、COX-2 選択的阻害

薬が PRA の上昇を有意に抑制した事から、腎血

管性高血圧の病態形成に関わるPGI2は COX-2由

来と示唆された。 

従来、PGI2 は血管弛緩性因子の代表とされ、

血管に直接作用して強力な降圧作用を示す。さ

らに、PGI2は RAA 系を活性化して昇圧作用を示



し、腎血管性高血圧の病態形成に中心的役割を

果たすと言える。PGI2 は様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重

要な役割を果たすと考えるべきである。 

全身性炎症下での血管緊張維持 

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、緊急時には急性循環不全 

(septic shock) を来たす。この血管反応性低下

の原因は、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

inducible NO synthase (iNOS) 発現誘導による

多量の NO 産生である。また、この原因の一部に、

PGE2 や PGI2 等の血管弛緩性プロスタノイドの

関与がある。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 に着目し、血管反

応性調節における役割を解析した13)。 

野性型マウス大動脈から調整した培養血管平

滑筋細胞 (VSMCs) で、3種炎症性サイトカイン

より iNOS の強い発現誘導と随伴する NO 産生増

加が見られた。一方、TP欠損マウスのVSMCsで、

野性型マウスに比しサイトカイン刺激に伴う

iNOS 発現と NO 産生が有意に増加した。これと

一致して、TP 作動薬 U-46619 は、この iNOS 発

現と NO 産生を濃度依存的に抑制した。これらの

結果は、TXA2がサイトカインの iNOS 発現誘導の

抑制により、全身性炎症時の血管反応性調節に

関与する可能性を示す。そこで、摘出大動脈を

サイトカインと共に培養した後、NO 産生と α1
作動薬フェニレフリン収縮を解析した。TP 欠損

マウス大動脈で、野性型マウス大動脈に比し、

NO 産生が有意に増加したので、VSMCs 同様、内

因性 TXA2が iNOS 発現を抑制したと判断した。

これに一致して、野性型マウス大動脈で見られ

たフェニレフリン収縮の低下は、TP 欠損マウス

大動脈で著明に増強した。また予想どおり、こ

れら大動脈の反応性低下は NOS 阻害薬により完

全に改善された。さらに、この現象が in vivo

でも同じか、LPS による全身性炎症モデルで解

析した。このモデルで、野性型マウス大動脈の

フェニレフリン収縮の低下はなく、著明に血圧

は低下したので、末梢抵抗血管での iNOS 発現に

起因する血管反応性低下と判断した。実際、血

漿 NO 濃度は LPS により著明に上昇し、U-46619

はこの上昇を著明に抑制した。従って、全身性

炎症時、特に、TXA2 産生が増加する播種性血管

内凝固症候群等の場合、TXA2 は血管直接作用に

加え、間接的な iNOS 発現の抑制により血管緊張

維持に重要な役割を果たすといえる。 

TXA2-TP 系の主要情報伝達経路は、Gq を介し

ている。Gq 刺激物質のエンドセリンやアンジオ

テンシンのラットVSMCsにおけるiNOS発現抑制

が報告されている。今回の結果は、これら血管

作働性物質が 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事を示唆して

いる。 

血小板機能調節 

血小板は、血液凝固系と共同し、またそれ自

身が血栓形成に関与する、生理的止血機構に必

須な細胞である。一方、血小板の活性化に伴い、

心血管系で様々な作用を示す PDGF 等の成長因

子、TXA2 やリゾリン脂質等のリピッドメディエ

ーターが放出される。従って、血小板は、血栓・

塞栓症に加え、動脈硬化症や血管リモデリング

の発症・進展に重要な病態生理的役割を果たす

細胞とされている。従来、TXA2 は強く血小板を

活性化し、一方、PGI2 は血小板活性化を抑制す

る事から、この両者のバランスが血栓形成や動

脈硬化の要因として重要視されてきた。実際、

脳血栓や心筋梗塞の再発予防に、血小板機能を

抑制するため、このバランスを考慮した低用量

アスピリンが汎用されている。 

TXA2 と PGI2 の中心的役割に加えて、PGE2 の

血小板機能調節作用を示す報告がある。また、

ヒト血小板のPGE2 受容体mRNA発現が解析され、

EP2、EP3、EP4 の同発現が報告されている。そこ

で我々は、EP3 を介した血小板機能調節とその

生理的・病態生理的役割を EP3 欠損マウスを用

いて解析した14)。 

PGE2 は、単独では血小板を凝集しない。そこ

で、TP 作動薬 U-46619 凝集 (凝集率約 20% に調



節) に対する PGE2の作用を、野性型と EP3欠損

マウス血小板で比較した。この条件下で、PGE2

は濃度依存的に U-46619 凝集を促進したが、こ

の作用は EP3 欠損マウス血小板で消失した。ま

た、EP3特異的作動薬 AE-248 は、U-46619 凝集

を濃度依存的に亢進し、亢進は EP3 欠損マウス

血小板で消失した。PGE2 による血小板凝集促進

作用は EP3 を介しているといえる。一方、この

凝集促進に繋がる EP3 の情報伝達経路を解析し

た結果、血小板 cAMP 濃度の低下と軽度 Ca2+
 濃

度の上昇が見られ、Gi の活性化が示唆された。

ついで、PGE2の EP3を介する作用が in vivo で

どの程度発現するか、まず、止血機構への影響

を解析した。EP3欠損マウスで、出血時間は、野

生型マウスに比し、著明に延長した。次に、ア

ラキドン酸投与による肺などを含む全身性血栓

形成モデルで、EP3欠損マウスは、野生型マウス

に比し、顕著に致死率を低下し肺血栓形成を軽

減した。従って、PGE2 は EP3 を介し生理的止血

機構や病態生理的血栓形成に重要な役割を果た

すといえる。 

我々は、PGE2の EP2や EP4を介した血小板凝集

抑制作用の存在を確認している。しかし、血小

板の EP2、EP4発現量は EP3に比し少ないので、

低濃度 PGE2の作用として EP3を介した血小板凝

集刺激作用が主に見られる。一方、高濃度 PGE2

は、EP2や EP4に加え IP に作用し、凝集抑制作

用を示すので、生体での PGE2の血小板作用は複

雑になる。今回の結果は EP3 拮抗薬が抗血小板

薬たりうる可能性を示す。 

おわりに 

従来、プロスタノイドは炎症性メディエータ

ーとして知られていた。しかし、その受容体の

各々の欠損マウスが作出され、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。本稿で示したように、

心血管系の疾患や病態の場合も、心保護、心肥

大抑制、炎症性頻脈を含む急性期反応の制御、

レニン分泌を介した血圧制御、血管や血小板の

機能調節など、プロスタノイドの新規役割が判

明してきた。一方、近年汎用されている COX-2 

阻害薬の一部は、心血管死増加の危険性が指摘

されている15)。この結果は、本稿のプロスタノ

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な

らず、個々のプロスタノイド受容体を標的とし

た新薬開発の重要性を示唆している。 

喫煙科学研究財団の御支援に深謝します。 
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