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は しがき
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研究成果の要旨

プ ロスタ ノイ ドとは、 ア ラキ ドン酸 にシクロオキ シゲナ0ゼ(COX)が 作用する ことに

よって産 生され るプ ロス タグ ランジ ン(PG)と トロンボキサ ン(TX)の 総称 である(図1)。

これ らのプ ロスタ ノイ ドは標 的細胞表 面にある各プ ロスタ ノイ ドに特異的な受容体 を介 し

て、多彩な 生理 作用 を発揮す る。現在 、PGD2、PGE2、PGF2α 、PGI2、TXA2の 受容体 と

して、それぞれDP、EP、FP、IP、TPが 知 られてお り、EPはEP1、EP2、EP3、EP4の

4種 類のサ ブタイプ に分類 されて いる。

Phospholipids

↓一卿 助

C⊂ × ×COON/A,a_。 魔i、

Cyclooxygenase

罵 鈴 『帆 ピ …

暢 穐
㎝籔 一 一PG12(Prostacy醐

COOH

_..or　 　 蝉r㎏

購
㈹ 〔旧PGF2α

図1プ ロスタノイ ドの生合成経路

近年 、多数種 の プロス タ ノイ ド受 容体 が、心筋組織 に発現 して いる ことや 、肥大心 にお い

て、ある種 のプ ロス タノイ ドの産 生が元進 して いることが明 らか とな り、心臓 の肥大化や線

維化な どの心 筋 リモデ リングの成因に、プ ロスタ ノイ ドが関与 して いる可能性が想定 されて

きた。事実、PGF2α を投与 した ラ ッ トでは心肥大 が生 じる ことが報告 されて いる。

心肥大 は負荷 に対 す る一種 の適応現象 であるが、長期 的 には心臓の拡張障害 を招 き心不全

の原因 とな る。 したが って、心筋 リモデ リングにおいて、 どの種の内因性 プロス タノイ ド

6



が、 どのよ うな役割 を演 じて いるか を解明す ることは、そ の発 生機序や予 防 ・治療法 を論ず

るうえで重要 である。 しか し、各プ ロスタ ノイ ド受容体 に対す る特異的な アゴニス トやア ン

タゴニス トは殆 どな く、心 筋 リモデ リング にお ける プロス タノイ ドの役割 については不明な

点 が多 く残 され ている。そ こで、我々はジー ンターゲテ ィング法 によ り作成 したプ ロスタ ノ

イ ド受容体欠損マ ウス を用 いて、圧 負荷 によ り惹起 され る心肥 大 に関与す る内因性 プ ロスタ

ノイ ドとその作用機序 を解析す る ことを試 みた。

始め に、心臓 にお けるプロス タノイ ド受容体mRNAの 発現 を解 析 した と ころ、EP2、

EP3、EP4、FP、IPお よびTPmRNAの 発現 が確 認 された。そ こで、 これ らの受容体 を

各々欠損するマ ウスの胸部大動脈 を、慢性的 に縮窄す る ことによ り圧負荷 心肥大モデル を作

成 した。野生型および各プ ロスタ ノイ ド受容体欠損マ ウスの心重量/体 重比 は、 いずれ も狭

窄4週 間後 に著 しく増加 し、明 らかな心肥大が認め られた。その値 は上記6種 類の受 容体 各

欠損マウスのなかで、唯一IP欠 損マ ウスのみが野生型マ ウス に比較 して有意 に高 く、他の

受容体 欠損マ ウスの心 重量/体 重比は、野生型マウスのそれ と差 を認めなか った。一一方 、非

狭窄群の心重量/体 重比 は、各マ ウス のあいだ に有意 な差 を認 めなかった。 この結果、

PGI2-IP系 が圧 負荷 による心肥大形成 に対 し抑制的 に作用す ることが示唆 され た。

IPは 心筋細胞や心臓 の間質細胞 に発現 している ことか ら、PGI2は これ らの細胞 に作用 し

て圧負荷心肥大 を抑制 した可能性が ある。そ こで次 に、心臓 の組織標 本を作 製 し、左心室筋

細胞の横断面積 を計測 した。 さ らに、間質 と冠血管周 囲の線維化 の程度 を解析 した。野生型

およびIP欠 損マ ウス の心筋細胞 断面積 と線維化面積 は、大動脈 狭窄によ り増加 したが、そ

れ らの程度 は野 生型マウス に比較 しIP欠 損 マウスにおいて有意 に充進 してお り、PGI2-IP

系は心 筋細胞肥 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 ドの発現 も、野生型マ ウスでの発現

上昇が認め られ ない早期 において、IP欠 損マ ウスで充進 して いた。 この ことは、PGI2-IP

系が心肥大関連遺伝子 の発現制御 に も関わる 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

による非心筋細胞 の増殖 を抑制 した。 しか し、cicaprostは 主要な心 筋肥大因子で ある

cardiotrophin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 に対す る この作用 は軽度 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 力な血管拡張作用 を有す る降圧物 質 と考 え られてきた。実際、PGI2製 剤

は慢性動脈 閉塞症や原 発性肺 高血圧症 の治療薬 として用 い られて いる。一方 、本研究 の結果

は、PGI2が 降圧 作用以外 に直接心臓 に作用 して抗心肥大作用 を発現す る ことを意 味す ると

ともに、そ の製剤が圧負荷心肥大 の予 防 ・治療 に応 用でき る可能性 を示唆 して いる。
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