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研究成果の概要（和文）：本研究は、各プロスタノイド受容体欠損マウスと循環器疾患病態モデ

ルを用い、循環器系疾患病態形成におけるプロスタノイドの役割解明を目指した。その結果、

プロスタグランジン（PG）E2 の EP3 受容体を介した心筋梗塞での心保護作用、PGI2 の血管内

皮前駆細胞（EPCs）の機能調節を介した血管リモデリング抑制作用を明らかにした。また、PGE2 

の EP4 受容体を介した腎間質線維化抑制作用、脳血栓症での脳障害増強作用および血小板凝集

抑制作用を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：We intended to clarify the roles of prostanoids in the pathogenesis of 
cardiovascular diseases using mice lacking each prostanoid receptor and murine model of cardiovascular 
diseases.  We clarified the cardioprotective effect of PGE2 and the suppressive effect of PGI2 on 
vascular remodeling.  We also found an anti-platelet effect of PGE2 via EP4 receptor. 
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１．研究開始当初の背景 
循環器系において、多くのプロスタノイドの
作用が指摘されているが、その意義や生理
的・病態生理的役割には不明な点が多く残さ
れている。例えば、心筋の虚血・再潅流障害
や動脈硬化の発症・進展にプロスタノイドが
関与することが指摘されているが、どのプロ

スタノイドがどの程度重要な役割を果たす
かについては不明であり、当該分野における
国内外の研究は遅れている。このような状況
のなか、我々はプロスタノイドの生理的・病
態生理的役割を解明するため８系統の各プ
ロスタノイド受容体欠損マウスを作出した。
また、当研究室では循環器系疾患の病態に即
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したに多種類のマウス in vivo  解析モデル
を確立してきた。加えて、当研究室では摘出
潅流心臓を用いた心機能評価、心筋や血管平
滑筋培養系を用いた解析、血小板や摘出血管
の機能解析など循環器系の in vitro 解析に
も習熟してきた。そこで、これらの解析モデ
ルと受容体欠損マウスを用い、プロスタノイ
ドの循環器系疾患の病態形成における役割
解明を目指した。 
 
２．研究の目的 
プロスタノイドは、生体内において非常に
多彩な作用を示す生理活性脂質であり、多
種類のその受容体が心臓、血管、腎臓など
の循環器系臓器や、血小板などの血液細胞
に多く発現している。また、循環器系での
様々な病態に伴い、プロスタノイドの産生
が亢進することが知られている。従来、プ
ロスタノイドの循環器系での作用として血
圧や臓器血流量の調節、動脈硬化の促進や
抑制 、血小板機能の調節、腎機能の調節な
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
のプロスタノイド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種類のプロスタノイド受容体の各々を
欠損するマウスを用い、循環器系疾患の病
態形成におけるプロスタノイドの役割を解
明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
心肥大、心筋梗塞、高血圧症、血管リモデリ
ング、動脈硬化、腎間質線維化、脳血栓症な
どのマウスモデルを用い、それらの病態形成
におけるプロスタノイドの関与程度やそれ
に関連する受容体タイプの同定を行う。また、
その作用機構を細胞から個体に至る各レベ
ルにおいて、薬理学的、生化学的、分子生物
学的手法を用いて明らかにする。 
（１）心肥大におけるプロスタノイドの役割
解明 
心肥大は、種々の心疾患に伴って発生するが、
低下した心機能を維持するための代償機構
と考えられている。しかし、心肥大の進行は
最終的に心機能の低下を促進し、心不全の原
因となる。 
① in vivo モデルを用いた解析。 
大動脈縮窄による圧負荷モデルと、冠動脈結
紮による心筋梗塞モデルを用い解析を行う。
処置後数週間で心臓を摘出し、組織学的・生
化学的に心筋肥大、間質の線維化の程度を野
性型マウスと各プロスタノイド受容体欠損
マウス間で比較検討する。また、心エコー検
査により、心肥大にともなう機能変化を解析
する。 
② 摘出潅流心臓を用いた解析。 

心肥大、心線維化を起こしたマウスの心臓を
摘出し、酸素化した栄溶液を用いて潅流する
（Langendorff 法）。そこで、各種の心機能
を解析し、それらを野生型マウスと各プロス
タノイド受容体欠損マウス間で比較検討す
る。 
c. 培養心筋細胞を用いた解析。 
野生型および各プロスタノイド受容体欠損
マウス胎仔の心筋・非心筋細胞培養系を用い、
プロスタノイドのこれらの細胞に対する増
殖・肥大作用やその抑制作用を解析する。ま
た、この系を用い、プロスタノイドの示すこ
れらの作用における情報伝達機構を生化学
的・分子生物学的に解析する。 
 
（２） 心筋梗塞におけるプロスタノイドの
役割解明 
心筋梗塞は、現在主要な死因の一つとなって
おり、その病態解明や治療法の確立が急務と
なっている。また、心筋梗塞の基本病態は、
心臓の虚血・再潅流傷害と考えられている。 
① 冠動脈結紮・再潅流モデルを用いた解析。 
マウスの冠動脈前下行枝を一定時間結紮し、
血流を再開通することにより虚血・再潅流障
害を惹起する。摘出心臓を特殊色素を用いて
染色し、虚血領域と梗塞領域のサイズをコン
ピュータ画像解析により測定する。また、経
時的に採血を行い心筋組織よりの逸脱酵素
を測定する。 
② 摘出潅流心臓を用いた解析。 
心臓摘出潅流モデルでは、心臓への神経因子
や体液因子の影響を除外できる。まず、ペー
シング下に、虚血および虚血−再潅流負荷を
加え、心機能障害の程度を評価する。また、
心筋組織中の高エネルギーリン酸化合物を
定量し、心筋のエネルギー代謝障害を解析す
る。また、心筋組織からの逸脱酵素を測定し、
心筋細胞障害の程度を解析する。 
③ 培養心筋細胞を用いた解析。 
心筋の虚血・再潅流障害時にはフリーラジカ
ル、リゾリン脂質等の内因性物質が産生され、
これらが病態の憎悪因子として働く。そこで、
マウス胎仔の心筋培養系を用い、これらの物
質による障害作用を解析する。これらは、細
胞の拍動数、形態変化、逸脱酵素量、ミトコ
ンドリア呼吸活性、ATP 含量、細胞内イオン
濃度動態などの解析を含む。 
 
（３） 血管リモデリングにおけるプロスタ
ノイドの役割解明 
高齢化社会の到来に伴い、動脈硬化症患者や
血管移植術を受ける患者が増加し、血圧管理
や血管移植術後の血管再狭窄（血管リモデリ
ング）の予防が重要な課題となっている。 
① In vivo 解析系を用いた血管リモデリン
グの検討。 
頚動脈結紮モデルと大腿動脈 cuff 法によ



 

 

り血管内膜肥厚を惹起し、血管リモデリング
を解析する。これらのモデルにおいて、血管
に現れる変化を組織学的、生化学的に解析す
る。これにより、プロスタノイドが内皮障害、
炎症性細胞の浸潤、平滑筋細胞の遊走・増殖
など、どの過程に関与するかを明らかにする。 
② In vitro 解析系を用いた血管リモデリン
グの検討。 
胸部大動脈を摘出し、explant 法により培養
血管平滑筋細胞を得る。まず、各プロスタノ
イドの培養平滑筋細胞の増殖、肥大、遊走に
対する効果を解析する。また、血管平滑筋細
胞の増殖に関し、種々の増殖因子とプロスタ
ノイドの相互作用について解析を行う。 
 
（４） 血小板機能調節におけるプロスタノ
イドの役割解析 
血小板は、その活性化に伴い強力な細胞増殖
因子を放出することから、動脈硬化進展にお
ける役割が示唆されている。 
 各受容体欠損マウス血小板を用いて血小
板凝集の解析を行い、血小板機能調節に関与
するプロスタノイドを同定する。ついで、血
栓形成モデルなど in vivo 解析系を用い、
各プロスタノイドの役割の重要性を明らか
にする。 
 
（５） 腎間質線維化におけるプロスタノイ
ドの役割解明 
腎間質線維化は、糸球体腎炎や糖尿病性腎症
などに付随して進行するが、これらの疾患で
はその糸球体病変の進行自体と比較し、より
密接に疾患予後と相関している。したがって、
腎間質線維化の病態解明はこれら疾患の治
療にとって重要な課題となっている。 
 マウスの片側尿管を結紮することにより、
腎間質へのマクロファージの浸潤が惹起さ
れ、ついで間質でのミオフィブロブラストの
増殖と線維化が進行する。この一連の現象で
は、尿細管上皮が産生する MCP-1 や RANTES、
マクロファージが産生する CTGF など様々
なケモカインや成長因子などがその病態形
成に重要な役割を果たすと考えられている。
そこで、このモデルを用い、組織学的に線維
化やマクロファージ浸潤の程度を野性型マ
ウスと各プロスタノイド受容体欠損マウス
間で比較検討する。ついで、関連するケモカ
インや成長因子などの動態に与える各プロ
スタノイドの効果を解析し、その作用機構を
明らかにする。 
 
（６） 脳血栓症におけるプロスタノイドの
役割解明 
脳血管障害は、日本人の主要な死因の一つと
なっており、その病態解明や治療法の確立が
問題となっている。 
 マウス頚動脈より微小カテーテルを挿入

し、中大脳動脈をその起始部で閉塞すること
により、その潅流領域に梗塞を惹起する。そ
の後、脳を triphenyltetrazolium chloride 
(TTC) を用いて染色し、梗塞領域のサイズを
コンピュータ画像解析により測定する。また、
脳虚血による神経傷害を標準スコアー法を
用いて解析する。ついで、脳から神経細胞あ
るいは各種神経膠細胞を分離培養し、どの細
胞に対しプロスタノイドが作用するのか、ま
た、その作用機構を明らかにする。 
 
４．研究成果 
心筋梗塞、血管リモデリング、腎間質線維化、
脳血栓症などの病態形成や血小板機能調節
におけるプロスタノイドの関与の程度やそ
れに関連するプロスタノイド受容体タイプ
の同定と情報伝達機講の解析を実施した。そ
の結果、心筋梗塞において、プロスタグラン
ジン（PG）E2 が EP3 を介した心保護作用の
機講を明らかにした。また、血管リモデリン
グでは、PGI2 が骨髄の血管内皮前駆細胞
（EPCs）の機能調節を介して、血管内膜肥厚
を主体とする血管リモデリングを制御する
機講を明らかにした。腎間質線維化では、PGE2 
が EP4 を介して尿細管上皮細胞での MCP 等
のケモカインの発現や上皮-間葉移行を抑制
し、その結果腎間質線維化を押さえることを
解明した。脳血栓症では、PGE2 が EP4 を介
して VEGF の発現を促進して脳障害の程度を
増強することを明らかにした。また、PGE2 が 
EP4 を介して血小板凝集抑制作用を示すこ
とを明らかにした。 
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