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研 究 の背景 ・目的お よび成果 の要約

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 ある。 これ らの物質は、生体 内において非常に多彩な作用を示すが、それは標

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 されている。 これ

らの受容体は、各々PGD2、PGE2、PGF2α 、PGI2、TXA2の 受容体 であ るDP、EP、FP

、IP、TPよ り成 り、EPに は4種 類 のサ ブタイ プ受容体で あるEP1、EP2、EP3、EP4が 存

在す る。 また、多種類の プロス タノイ ド受容体が、心臓、腎臓、血管な どの心血管系の臓

器や、血小板、リンパ球、好中球などの血液細胞に多 く発現 している。一一方、心血管系で

の種々の病態 において、プロスタノイ ドの産生が元進することが知 られている。

従来、プロスタノイ ドの心血管系での作用 として血圧 ・冠血流量の調節、動脈硬化の促

進や抑制 、血小板機能の調節、心筋虚血障害の保護や憎悪作用、心筋肥大の促進や抑制

などが示唆されている。 しかし、 これ らの作用が生理的 ・病態生理的にどの程度重要な役

割を果たすのか、あるいは、どのタイプ ・サブタイプの受容体が、これ らの作用に関与 し

ているのかは不明である。そ こで、本研究は8種 類 の各 プロス タノイ ド受容体 を欠損する

マウスを用い、心血管系におけるプロスタノイ ドの生理的 ・病態生理的役割 を解明するこ

とを目的とした。

本研究の基礎的な成果として、マウスを用いた心血管系でのinvivo,invitro解 析系の立

ち上 げが挙 げ られ る。 まず、invivoの 系で は、マウスの大動脈狭窄 による心肥大モデ

ル、冠動脈結紮による急性心筋梗塞 ・心筋 リモデ リングの系、頚動脈結紮や大腿動脈周囲

へのカブの留置による血管内膜肥厚モデル、アラキ ドン酸やコラーゲン静注による血管内

血栓形成モデル、腎動脈結紮による腎血管性高血圧モデルなどの確立に成功 した。 また、

invitroの 系 と して、 マウス胎仔心 筋細胞 培養系、摘出潅流心臓の解析系(Langendorff

法)、 大動脈平滑筋培養系、血小板凝集 系などを確立 した。 この成果は、将来的にもプロ

スタノイ ドの循環器系における役割の解 明に貢献するものと考えられる。

本研究の本来の成果 として、まず確立された実験系を用い、PGE2の 血小板機能調節 を

介 した止血 ・血栓形成での役割の重要性 を解明した。また、心臓の虚血 ・再潅流障害にお

けるPGI2の 心筋保護 の役割 を明 らか に した。また、圧負荷に伴 う心肥大 ・心線維化、血

管 リモデ リングや血管 トーヌス ・血圧調節などにおけるプロスタノイ ドの新たな役割を見

い出 してお り、現在研究を継続中である。
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