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研究目的

急性心筋梗塞は、動脈硬化性病変などに基づく冠動脈の閉塞に起因し、心血管死の主要な原因と

、

なっている。また、その病態生理は、心臓の虚血再灌流障害と考えられている。一方、急性心筋梗塞

時には、アンギオテンシンやエンドセリンなど種々のメディエーターが産生され、心筋の虚血一再潅流

障害の進行を修飾している。最近、プロスタグランジン(PG)産生の律速酵素であるシクロオキシゲ

ナーゼ'(COX)-2が、急性心筋梗塞の心臓で発現誘導され、同時にPGE2の産生が冗進することが報告

された。しかし、心筋の虚血一再潅流障害におけるPGE2の役割については不明である。

PGE2は、 4種類の特異的受容体(EPI、EP2、EP3、EP4)を介し、その作用を発揮する。また、ヒト

を含めた動物の心臓において、EP4mRNAの高発現が報告されている。しかし、心臓でのPGE2-EP4

系の役割についての報告はない。

本研究は、ＥP4欠損マウスと新規選択的EP4アゴニストを用い、心臓の虚血一再潅流障害における

PGE2-BP4系の役割解明を目的とする.
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材料.方法

使用動物：雄性の野生型マウスとEP4欠損マウス（10～１６週齢）および胎児マウスを用いた。

RT-PCR：胎児心臓の非心筋細胞および成獣マウスの心室と心筋細胞からtotalRNAを抽出し、オリゴ

。Tと逆転写酵素によってcDNAを合成し、各PGE2受容体サプタイプ特異的プライマーを用い競合的

RT-PCRを行った。．

急性心筋梗塞モデル：マウスを麻酔・人工呼吸器下で開胸し、左冠動脈前下行枝を結紮した。虚血

から1時間後、結紮糸をほどき心臓の再潅流を行った。再潅流24時間後、心臓をEvansblueと

triphenyltetmzoliumcblorideを用いて染色し、虚血領域と梗塞領域のサイズを解析した。

ランゲンドルフ式潅流心：マウス摘出心臓をランゲンドルフ式に瀧流し､ペーシングにより拍動を

一定とし、灌流液の循環を途絶-再開して虚血一再灌流負荷を加えた。この際、心収縮力、冠灌流量が潅

流液中のクレアチンキナーゼ遊出量を測定した。

細胞培養：胎生18～２０日のマウス胎児より心臓を摘出し、コラゲナーゼ処理し、分別接着法により
９ 

心筋細胞と非心筋細胞を単離し実験に用いた。

細胞内ｃＡＭＰ濃度の測定：培養心筋および非心筋細胞を、選択的EP4アゴニストAE1-329で３７

℃、３０分間刺激した。ついで、トリクロロ酢酸で反応を停止させ、ＲＩＡによりｃＡＭＰ量を定量した。

血圧・心拍数の測定：血圧および心拍数を、tail-cufF法を用い測定した。

使用薬物：選択的EP4アゴニストAE1-329および4819ＣＤは、小野薬品工業より供与された。AEl‐

329はエタノールに溶解し、４８１９ＣＤは生理食塩水に溶解し用いた。

成 續
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心臓における各ＰＧＥ2受容体サプタイプｍＲＮＡの発現

マウス心室においもて､EP2、EP3、EP4mRNAの発現が検出された。その発現量は、ＥP4、EP3、EPz

で各々54.3±7.4,13.2±2.3、Ｌ３±O5copies/ngtotalRNAであり、EP4mRNAが最も多く発現してい

た。一方、単離成獣心筋細胞は、ＥP3、Ｅ田ｍＲＮＡを発現しており、胎児非心筋細胞はEP2、ＥＰ３、EPhI

mRNAを発現していた。また、両者ともＥＰ４ｍＲＮＡを最も多く発現していた。
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J〃ｙｉｖｏ心虚血_再潅流障害における内因性ＰＧＥｚの心筋保護作用

hTvivo心虚血一再灌流障害モデルを用い、内因性PG鹿の役割を解析した。その結果、野生型に比し

Ep4欠損マウスでは心臓の梗塞サイズが有意に（37％）大きかった。この結果、内因性PGE2は心臓

の虚血_再潅流障害においてＥP4を介して心保護的に働くことが明らかとなった。

EェviI'⑥心虚血･再灌流障害における内因性PGE2の心筋保護作用

血液・神経因子の影響を除外したランゲンドルフ式潅流心を用い、exWvO虚血一再潅流障害における

内因性ＰＧ丘の役割を解析した。この結果、野生型マウスに比較し､ＥP4欠損マウスでは再潅流時の収

縮期張力の回復が遅延し、クレアチンキナーゼ遊出量が高値を示した。これらの結果、PGE2の心臓保

護作用は、その心臓への直接作用によることが明らかとなった。

AE1-329の培養心筋細胞および非心筋細胞での細胞内ｃＡＭＰ濃度への作用

AEl-329は、濃度依存的に培養非心筋細胞内ｃＡＭＰ漉度を増加させ、そのＥＣＳＣ値は３３ｎＭであっ

た。一方、AEl-32gは10匹Ｍの濃度で、培養心筋細胞cAMP濃度を有意に増加させた。これらの

AEI-329の効果は、ＥP4欠損マウスからの細胞では完全に消失した。これらの結果、PGEZは心筋細胞

と非心筋細胞の両者に、ＥP4を介して作用することが示された。

Ipzyiu,０心虚血一再瀧流障害における4811ＣＤの心筋保護作用

、Ｗ,'＠心虚血_再潅流障害モデルを用い、虚血前あるいは虚血後に4811ＣＤを皮下投与(３００１４８/kg）

しげ-梗塞サイズに対する効果を解析した。この結果、虚血前と虚血後の両群において、4819ＣＤはコン

トロール群に比し、梗塞サイズを有意に（約40％）減少させた。これらの効果は、EBI欠損マウスで

完全に消失した。これらの結果、EP4アゴニストは虚血前および虚血後のいずれの投与でも、心保護作

用を示すことが明らかとなった。

案考

本研究により、虚血再灌流障害におけるPG丘のEP4を介した心保護作用が初めて明らかとなっ
た。PGE2-EP4系の刺激は、心筋細胞と非心筋細胞の両者において細胞内ｃＡＭＰ濃度を上昇させた。

非心筋細胞での細胞内cAMP濃度の上昇は、傷害性サイトカインTNFLuの発現を下げ、抗傷害性サイ

トカインIしｌｏの産生を冗進することが報告されている。また心虚血一再灌流障害において肝細胞増殖

因子(HGF)が心筋保護に働くことが報告されており、PGE2のHGF産生冗進作用が知られている。

PGE2は、これらの機構や心筋細胞への直接作用によって心保護作用を示すと考えられるが、その詳細

については今後の検討が必要である６
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これまで、虚血性心疾患の治療にげプロツカーやカルシウム拮抗薬などが用いられてきたが､これ

らの虚血発症後の投与での効果は少ない。一方、EP4アゴニストは虚血前と虚血後の両方の投与で心保

護作用を示したことから、急性心筋梗塞に対する治療薬としての可能性が示唆された。

心筋梗塞後の再発防止のため、低容量アスピリンの投与が推奨されている。しかし、ＣＯＸ阻害薬は
PG且恒画系を抑制するため、再発した心筋梗塞を悪化させる可能性が考えられる。このような時､選
択的EP4アゴニストの有効性が、より明らかとなることが期待される。

結 論

内因性PG塵および外因性に投与された4819ＣＤは、いずれもＥいを介して虚血一再灌流障害から心

臓を保護する。EPIアゴニストの効果的で強い心保護作用は、その急性心筋梗塞の治療薬としての可能
性を示唆している。
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