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研究成果の概要：本研究の目的は、心不全の原因となる心臓の肥大化（心肥大）を抑制する薬

物を、心肥大をおこした動物（マウス）を用いて明らかにすることである。まず、心肥大はプ

ロスタグランジン（PG）という生理活性物質の産生を抑制するアスピリンを投与することによ

って増強した。しかし、アスピリンと PG の一種である PGI2の類似薬を併用して投与すると、

心肥大の増強はみられなかった。また、PGI2 類似薬は細胞レベルでも肥大を抑制することが認

められた。これらの結果、PGI2製剤が心肥大の予防・治療に有用である可能性が示唆された。 
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１． 研究開始当初の背景 
現在、わが国において心臓疾患による死亡

率は、悪性新生物（癌）による死亡率に次い
で２番目に多い状況にある。なかでも、心肥
大、心不全や虚血性心疾患の発症人口は多く、
その予防法・治療法の開発が、高齢化社会の
到来に伴い一層重要な課題となっている。し
たがって、基礎研究を通じて、心臓疾患の未
知の成因や防御機構を解明し、有効性・安全
性の高い治療薬の開発につなげていくこと
が必要不可欠である。 
プロスタノイドは、アラキドン酸にシクロ

オキシゲナーゼ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。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。近年、多数種のプロスタ
ノイド受容体が心筋や血管組織に発現して
いることや、肥大心や虚血心において、ある
種のプロスタノイドの産生が亢進している
ことから、心臓の肥大化や線維化などの心筋
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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が、その
詳細は未だ明らかでない。心筋リモデリング
は、圧負荷など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
ングにおけるプロスタノイドの役割を追求
し、心筋リモデリングを抑制するプロスタノ
イド関連薬物を解明することが、新しい心不
全治療薬の開発やその臨床応用につながる
と期待される。 
 
２． 研究の目的 
先に我々は、内因性 PGI2は圧負荷による心

筋細胞肥大と心線維化を抑制することによ
り、心肥大形成を防御する役割を演じている
ことを明らかにした（Circulation 112: 
84-92, 2005）。この知見を基盤として、今回、
プロスタノイド関連薬物を外因性に投与し
た場合、心肥大形成にいかなる影響を及ぼす
かを、in vivoとin vitroにおいて解析した。 
 
(1) 心肥大形成に対する非ステロイド性抗
炎症薬の作用とその機序に関する検討（in 
vivo 解析） 
PGI2 の心肥大抑制作用とは逆に、PGF2αは

心肥大形成を促進することが報告されてい
る。したがって、一連のプロスタノイド産生
を抑制する非ステロイド性抗炎症薬
（NSAIDs）の心肥大に対する作用については、
複雑であり必ずしも明らかでない。とくに、
アスピリンなどの NSAIDs は、OTC 医薬品とし
ても幅広く使用されていることから、この点
を解明することは極めて重要である。そこで、
この解析では寒冷ストレスによって惹起さ
れる心肥大に対し、アスピリンがいかなる影
響を及ぼすかをその作用機序を含めて検討
した。 
 
(2) 心筋細胞肥大および非心筋細胞増殖に
対する PGI2 誘導体の作用に関する検討（in 
vitro 解析） 
この解析では、PGI2の心肥大抑制作用の機

序を明らかにする目的で、カルジオトロフィ
ンによる心筋細胞肥大および血小板由来増
殖因子(platelet derived growth factor; 
PDGF)による非心筋細胞増殖を PGI2誘導体で
あるチカプロストが抑制するか否かを検討
した。さらに、心筋細胞肥大は非心筋細胞か
ら分泌されるエンドセリンやカルジオトロ
フィンなどの生理活性物質によっても惹起
される。そこで、このような心筋細胞-非心
筋細胞間のクロストークに対するチカプロ
ストの作用についても検討を加えた。 
 
３．研究の方法 
(1) 心肥大形成に対する非ステロイド性抗

炎症薬の作用とその機序に関する検討（in 
vivo 解析） 
マウス（28～33 g）を 2群に分け、Cold 群
は 5℃で、Warm 群は 25℃で、それぞれ 1～4
週間飼育した。アスピリンは飲料水に溶解し、
400 mg/kg/day の用量で毎日経口投与した。
アスピリン投与開始１日後より寒冷負荷を
開始した。寒冷負荷 1、2および 4週間後に、
血圧と心拍数をtail-cuff法により無麻酔下
で測定した後、心肥大の指標として、心筋の
湿重量を測定し心重量/体重を算出した。  
さらに、マウスにベラプロスト（PGＩ２誘
導体）またはアスピリンとベラプロストを併
用して投与し、寒冷負荷による心肥大形成の
程度について検討した。ベラプロスト（300 
μg/kg/day）は、寒冷負荷１日前より 6日後
まで、１日１回背部に皮下投与した。寒冷負
荷 1 週間後に、血圧、心拍数および心重量/
体重を測定した。 
 
(2) 心筋細胞肥大および非心筋細胞増殖に
対する PGI2 誘導体の作用に関する検討（in 
vitro 解析） 
実験は、野生型および IP 欠損マウスの胎
仔心臓を、分別接着法により分離培養した心
筋細胞と非心筋細胞を用いて行った。カルジ
オトロフィン-1(CT-1)による心筋細胞肥大
および PDGF による非心筋細胞増殖に対する
チカプロストの作用を検討した。さらに、非
心筋細胞の無血清培養液を心筋細胞に添加
することによって生じる心筋細胞肥大に対
するチカプロストの作用についても検討し
た。心筋細胞肥大の指標として [14C]leucine
の取り込みを測定し、また非心筋細胞増殖の
指標として [3H]thymidineの取り込みと細胞
数を測定した。さらに、両細胞における IP 
mRNA の発現を RT-PCR 法により解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 心肥大形成に対する非ステロイド性抗
炎症薬の作用とその機序に関する検討（in 
vivo 解析） 
図 1に寒冷負荷による心肥大形成に対する
アスピリンの影響を示した。対照マウスにお
いて、寒冷負荷 1、2、4 週間後の心重量/体
重は、Warm 群のそれぞれ 115、120、126％に
増加した。それに対し、アスピリン投与マウ
スでは、寒冷負荷 1週間後に Warm 群の 126％
に至る著しい増加を認めた。しかし、アスピ
リン投与マウスの心重量/体重は、寒冷負荷 2
週間後に対照マウスと同程度（Warm 群の
118％）となり、4週間後には逆に対照マウス
よりも低い値（Warm 群の 120％）を示した。 
図 2に寒冷負荷後の心拍数の変化に対する
アスピリンの影響を、図 3には寒冷負荷後の
血圧の変化に対するアスピリンの影響をそ
れぞれ示した。拡張期血圧は寒冷負荷により



 

 

上昇したが、その程度は対照マウスとアスピ
リン投与マウスとの間に差を認めなかった
（図 3）。また、両マウスの収縮期血圧と心拍
数に、寒冷負荷による変化はみられなかった
（図 2、3）。 
一方、Warm 群の心重量/体重、心拍数およ

び収縮期・拡張期血圧は、対照マウスとアス
ピリン投与マウスとの間で同程度であった
（図 1-3）。 
これらの結果、アスピリンは寒冷ストレス

による早期の心肥大形成を促進するが、長期
ではむしろ抑制することが示唆された。アス
ピリンのこの作用は、血行動態の変化を介す
るものでないと考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
寒冷負荷1週間後に認められたアスピリン

の心肥大促進作用は、PGＩ２産生を抑制した
ことによる可能性がある。この可能性を確か

めるため、アスピリンの心肥大促進作用に対
し、PGＩ２誘導体であるベラプロストがいか
なる影響を及ぼすかを検討した（図 4）。寒冷
負荷による心重量/体重の増加は、対照マウ
スとベラプロスト単独投与マウスとの間に
差は認めなかった。しかし、アスピリンとベ
ラプロストを併用投与したマウスの心重量/
体重は、アスピリン単独投与したマウスに比
較し低値を示した。すなわち、ベラプロスト
はアスピリンにより促進される心肥大形成
を抑制することが認められた。 
一方、Warm 群および Cold 群における心拍
数と収縮期・拡張期血圧は、アスピリン、ベ
ラプロストまたは両薬物の併用によって影
響されなかった（表 1）。 
これらの結果から、寒冷負荷早期における
アスピリンの心肥大促進作用は、PGI2産生を
抑制したことによると考えられる。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 心筋細胞肥大および非心筋細胞増殖に
対する PGI2 誘導体の作用に関する検討（in 
vitro 解析） 
始めに、PGI2誘導体であるチカプロストが、
心筋細胞肥大および非心筋細胞増殖にいか
なる作用を及ぼすかを検討した。野生型マウ
スから得た非心筋細胞に PDGF (5 ng/ml)を作
用させると、非心筋細胞は著しく増殖した。
チカプロスト(10-5 M)は、この増殖を著明に
抑制したが、CT-1 (10-10 M)による野生型マウ
スの心筋細胞肥大を抑制しなかった。 
次に、心筋細胞と非心筋細胞とのクロスト



 

 

ークに対する チカプロストの作用を検討し
た。野生型マウスにおいて、非心筋細胞の無
血清培養液を心筋細胞に添加すると、心筋細
胞の[14C] leucine取り込みは 20％増加した。
非心筋細胞に PDGF を作用させた後、その培
養液を添加した場合は、心筋細胞の
[14C]leucine 取り込みがさらに増加(40％)
した。しかし、チカプロストと PDGF を併用
して非心筋細胞に処理した場合、心筋細胞の
[14C] leucine 取り込みは 22％の増加にとど
まった（図５）。以上のチカプロストの作用
は、いずれも IP 欠損マウスから得た細胞で
消失した。また、IP mRNA の発現は、野生型
マウスの心筋細胞より非心筋細胞において
顕著であった。 
これらの結果、PGI2は主として非心筋細胞

に作用し、その増殖抑制を介して、心筋細胞
の肥大化を抑制することが明らかとなった。 
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