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研 究 の背 景 ・目的お よび成果 の要約

心筋梗塞は、動脈硬化巣の破綻 に起因する血栓が、冠動脈を閉塞す ることに

より発症する。近年、血栓溶解やステン ト挿入などカテーテル治療法の進歩に

より、その生存率は向上 した。 しか し、心筋梗塞は今なお 日本を含む先進国で

の死因の上位を占めてお り、その治療法の確立が重要な課題 となっている。

一方
、プロスタノイ ドは、Prostaglandin(PG)とThromboxane(TX)よ り成 る生

理活性物質 であ り、生体 内において非常に多彩な作用を示す。 この作用は、標

的細胞表面に存在す 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。

現在まで、PGD2、PGE2、PGF2α 、PGI2、TXA2の 受容体 と してDP、EP、FP、IP、

TPが 知 られ てお り、EPに はEPt～EP4の4種 類 のサブ タイプが存在す る。

従来、心筋梗塞後の血栓再発防止を目的とし、低用量アスピリンが抗血小板

療法として広く用い られている。これは、血小板に存在するプロスタノイ ド産

生の律速酵素である常在型 シクロオキシゲナーゼ(COX-1)を 阻害す るこ とに

よ り、特 に血小板活 性化能の高い トロンボキサ ン(TX)A2産 生 を抑制す るこ と

を原理 と してい る。一方、炎症により発現が誘導 され る誘導型COX-2を 選択

的に抑制す るCOX-2阻 害薬が 、血管 内皮 でのプ ロスタグランジン(PG)12

産生を抑制 して急性 心筋梗塞 の発生 リスクを増加 させ ることが知 られている。

これ らの事実は、心筋梗塞発生機軸におけるプロスタノイ ドの役割の重要性 を

示す ものである。 しか し、血栓形成後に生 じる心筋梗塞 自体の病態形成でのプ

ロスタノイ ドの役割は不明であった。そこで本研究は、プロスタノイ ドの心筋

梗塞病態形成における役割を解明 し、プロスタノイ ド各受容体選択的薬物の治

療への応用の可能性について解析す ることを目的 とした。

本研究の成果 として、PGE2のEP3受 容体 を介 した虚血心臓保護 作用の解明

が挙げられる。ランゲン ドルフ灌流心を用いた解析 より、PGE2はEP3受 容体 を

介 して心臓 に対す る直接作用により心保護作用を示 した。また、心筋梗塞モデ

ルマウスへEP3受 容体選択 的作動 薬 を投与 した ところ、心臓の梗塞サイズは薬

物未投与群に比較 して有意に改善 された。また、今回使用 した用量では、血圧、

心拍数に対する影響は認められなかった。 これ らのことより、その治療薬 とし

ての可能性が示 された。
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