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RoleofEndogenousProstaglandinI2inVascularRemodeling

OsamuTakahata,M.D.;TakayukiFujino,M.D.;AkiyoshiHara,Ph.D.;FumitakaUshikubi,M.D.,

Ph.D.;HiroshiIwasaki,M.D.,Ph.D.

Anesthesiology&CriticalCareMedicineandPharmacology,AsahikawaMedicalCollege,

Asahikawa,Hokkaido,Japan

Background:Inthevascularsystem,prostaglandin(PG)12isproducedmainlybythevascular

endothelialcells.IthasbeenreportedthatexogenousadministrationofPGI2anditsanalogues

attenuatesintimalthicker.血gandatheroscleroticplaqueformation(1),buttheroleofendogenous

PGI2invascularremodelingisstillunknown.Thepurposeofthisstudywastodeterminethe

preciseroleofendogenousPGI2invascularremodelingusingmicelackingthePGI2receptor(IPA

mice).

Methods:GenerationandmaintenanceofIPAmicehasbeenreported(2).Thesemiceandwild-type

controlmicehavebeenbackcrossedtoC57BL/6micemorethan6times,andallexperimentswere

performedusing12-15-week-old(28-35g)malemice.Micewereanesthetizedwithan

infra蜘onea1珂ec廿onofke励eHCIand脚ine.Theleftcommoncarotidarterywasligated

nearthecarotidbifurcationusingan8-Opolypropylenesuture.Allanimalswerekilled28daysafter

ligationofthecarotidarteryandfixedwith10%formalininPBSunderconstantpressure.

Morphometricanalyseswereperformedonthecarotidarteries,andthefollowingparameterswere

measured:luminalarea,areainsidetheimerelasticlamina(肥L)andareainsidetheextemalelastic

lamina.Themedialandintimalareaswerecalculatedfromtheseparameters.

Results:Innon-ligatedvessels,therewasnodifferenceofmedialandintimalareabetweenIP「 み

miceandwild-typemice.Theratioofligatedandnon-ligatedintimalareawas112.9inIP"mice

and3.6inwild-typemice,respectively(P<0.0001).Thisratioofmedialareawas2.3in∬ 逆mice

and1.2inwild-typemice,respectively(P<0.0001).Inligatedvessels,theintimaUmedialarearatio

was1.25±0.34(mean±SE)in1〆miceandO.06土0.03inwild-typemice(P<0.0001).ln1〆mice,

theneointimalareaasapercentageoftheIELcrosssectionareawas58.5士12.4%inIPみmice,

whichwassignificantly(P<0.0001)higherthanthatinwild-typemice(4.8f2.4%).

Conclusion:Theresultsshowthatsignificantsuppressionofligation-inducedneointimalformation

byendogenousPGI2.ThismeansthatendogenouslyproducedPGI2playsanimportantrolein

ligation-inducedvascularremodeling.



内因性 プ ロスタグ ランジン12の 血 管 リモデ リングに対す る作用

高畑 治、高山浩二、牛首文隆、岩崎 寛

旭川医科大学麻酔 ・蘇生学教室、薬理学教室

血管 リモデ リングは血 流変化 に対 す る適 応の一つ と考 え られ てお り、血 管平 滑筋 細胞 の遊

走、増殖 によ り新 生内膜が形成 され 血管径 に変化 を もた らす。 この リモデ リン グは動脈硬

化や血管形成 術後 の再狭窄 の原 因 と して注 目され てお り、そ の機序 として血小板や 炎症性

細胞 の血管内皮 への接 着 ・浸潤 が重 要な役割 を担 ってい る とされ てい る。 ア ラキ ドン酸 の

代謝産物 であ り トロンボ キサ ン とプ ロス タグランジン(PG)か ら成 るプ ロス タノイ ドは血小

板機能 の主 な調節 因子 で あ り、炎症性細胞 浸潤 に対 して も大 き く関わ って い る。 この こと

か ら、プ ロス タノイ ドが血管 リモデ リングに深 く関与 してい るこ とが推 察 され る。 血管系

の中で血管内皮 細胞 はプ ロス タグ ランジン12を 主 に産 生 し、 また外 因性 のPGI2や 類 似薬

が内膜肥厚 を軽減 す る ことが示 され てい る。今 回、プ ロス タノイ ド受 容体 の一つ であ るIP

受容体の欠損(IP「づ マ ウス を用い、血管 リモデ リングに対 す る内因性PGI2の 役 割 を検討 し

た。

【方法】12-15週 の野 生型 または11γみマ ウスを用 い、麻酔 後 に左総 頸動脈 を内頸動脈 と外

頸動脈 の分岐部近傍 で完全結紮 した。結紮後4週 で両頸動脈 を採取 し、結紮部位 よ り近傍

の総頸動脈 の形 態学的変化 を検討 した。外弾性板 ・内弾性板 ・血 管 内腔 の面積 を計測 し、

頸動脈結紮 に よる血 管 中層 ・内層 の変化 を調 べた。

【結果 】非結紮側 の頸 動脈 には野生型 とIPチ で形態学 的な違 い は見 られ な かった。 頸動脈

の結紮 に よ り新生 内膜 の形成 と血管 中層 の肥厚 がみ られ 、その程度 はIP-/一マ ウスで有意 に

大 きくなった(P〈0.01)。 また血 管内層 と中層 の面積比 は頸動脈 の結紮 に よ り増加 した が、

その程度 はIP≠ マ ウスでは野生型 に比べ有意 に大 き くなった(P〈0.0001)。

【考察 と結語 】今 回の結果 か ら、頸 動脈 結紮モ デル に よる血管 リモ デ リン グの程度 は、IP

受容 体の欠損マ ウス にお いて軽減 す る こととな った。 この ことか ら内 因性PGI2が 血 管 リ

モデ リングにお いて重 要な役割 を担 って いるこ とが示唆 され た。


