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研究成果の概要（和文）：頸動脈結紮 2 週の時点で、野生型ならびにプロスタグランジン E2の

受容体の一つである EP4受容体欠損マウスでは血管中膜層の肥厚と新生内膜形成が観察された。

頸動脈結紮 4 週では、野生型マウスにおいて、中膜層の肥厚と新生内膜の形成程度が結紮 2 週

の時点に比べて増加し、新生内膜の中膜層に対する面積比も増加した。EP4 受容体欠損マウス

ではこれら変化の程度が軽減することがみられ、炎症性血管病変形成において内因性 EP4 受容

体が重要な役割を担う事が推察された。 

研究成果の概要（英文）：The intimal areas and medial areas two weeks after ligation of left common 

carotid arteries increased in both wild-type (WT) and EP4 receptor knockout (EP4
-/-

) mice.  The intimal 

area four weeks after ligation was significantly increased in the ligated WT arteries compared with EP4
-/-

 

arteries.  I/M ratio and stenotic ration four weeks after blood flow cessation were also significantly 

increased in the ligated WT arteries compared with EP4
-/-

 arteries.  These results indicate that 

endogenous PGE2 plays an important role in intimal hyperplasia caused by blood-flow cessation via EP4 

receptor. 
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１．研究開始当初の背景 

心血管障害の発生と進展において、血管内
皮障害を引き金とする炎症性細胞の血管内
皮への接着を起点とし、血管平滑筋細胞の形
質の変化により平滑筋細胞が遊走、増殖能を
獲得し、血管中膜層から内膜層への移動・増
殖が起こり、結果として新生内膜形成から血
管内腔の狭小化につながる病態が重要な要

素とされている。この血管リモデリングは、
動脈硬化や経皮経管的冠動脈形成術後の再
狭窄といった炎症性血管病変の主たる病態
として重要とされている。血小板や単球・マ
クロファージ、好中球などの炎症性細胞の血
管内皮への接着、内皮下への浸潤が、血管リ
モデリング発生初期において重要な役割を
担っていると考えられる。これら炎症性細胞
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の血管内皮への接着により各種の成長因子、
炎症性サイトカインの放出が発生し、血管中
膜層にある平滑筋細胞に形質変化が起こり、
遊走能や増殖能を獲得した血管平滑筋細胞
が血管壁の内弾性板を浸潤し内皮下へ移動
し、結果として血管内腔の狭小化がすすみ、
再狭窄が形成されると考えられる。 

内因性プロスタノイドの中で、PGE2はその
特異的受容体であるEP4を介してマクロファ
ージでのケモカイン産生に影響を与えると
されている。また、ヒト動脈硬化病変におい
ても、EP4 受容体が発現している事が報告さ
れており、血管病変形成における EP4 受容体
の役割は重要と考えられる。 

 

２．研究の目的 

血管リモデリングを in vivo である頸動
脈結紮モデルを用いての形態学的評価と、
in vitro である血管平滑筋細胞の遊走・分
裂により評価し、プロスタノイド受容体
EP4 欠損が血管リモデリングにどう影響
するかを検討する。 

３．研究の方法 

野生型マウスと EP4受容体欠損マウスにお
いて、全身麻酔下に左総頸動脈を内頸動脈と
外頸動脈との分岐部近位において 8.0 ポリプ
ロピレンにより完全結紮を行ったのちに、閉
創した。結紮後 1 週、2 週ならびに 4 週の時
点で再度同様の麻酔を施行し、開胸後に左心
室からリン酸緩衝液ならびにホルマリン添
加リン酸緩衝液を投与し灌流固定とした。結
紮側と非結紮側の頸動脈をそれぞれ取り出
し、パラフィン固定後、結紮近位部から 1 mm

の距離をあけて全長2 mmにわたり5 µmの厚
さに薄切を行い血管断面標本を作製した。こ
れら標本にヘマトキシリン・エオジン染色を
施行し、形態学的検討を行った。 

４．研究成果 

頸動脈結紮 2 週の時点では野生型マウス、
EP4 受容体欠損マウス共に血管中膜層の肥厚
が認められ、新生内膜の形成が両マウスにお
いて観察された。さらに頸動脈結紮 4 週の時
点では野生型マウスにおいて、中膜層の肥厚
と新生内膜の形成が結紮 2 週の時点に比べて
大きく見られ、血管内腔の狭小化がすすむこ
とが観察された。中膜層と新生内膜の面積比
は頸動脈の結紮により増加する事が認めら
れた。また、外弾性板、内弾性板の長さは結
紮 4 週の時点では短縮することとなった。こ
れらの組織学的変化は EP4受容体を欠損した
マウスでは軽減される事が観察された。従っ
て、血流遮断に伴う血管組織の変化において、
EP4 受容体を介した内因性プロスタグランジ
ン E2が影響を及ぼす事が示唆された。これら

組織学的変化の主体が、炎症性細胞の浸潤に
よるものか否か、今後検討を行う必要がある
と考えられる。 
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