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研究成果の概要（和文）：血管内皮の機能異常により血管壁に炎症反応が発生し、血管平滑筋細胞の内膜層への遊走と
分裂が惹起される。この結果として血管内腔の狭小化といった血管リモデリングが発生するとされている。この炎症性
血管病変形成に対して、内因性プロスタグランジンE2受容体の１つであるEP4受容体の役割を解明するため、頸動脈結
紮モデルを使用して病変形成の程度を野生型とEP4受容体欠損マウスで比較を行った。頸動脈結紮１週の時点では、EP4
受容体欠損マウスでは野生型に比べて組織変化の程度が悪化する傾向が見られた。このことから、炎症性血管病変の形
成初期において、EP4受容体が影響を与える可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Vascular endothelial dysfunction induces inflammatory responses in the arterial 
walls and stimulates migration of smooth muscle cells (SMCs) from the media to the intima and subsequent 
proliferation of SMCs within the intima. These vascular responses are thought to be important processes 
for neointimal formation and vascular remodeling, resulting in narrowing of the vascular lumen. The 
purpose of the present study was to determine the role of EP4 receptor, which is one of endogenous PGE2 
receptors, in vascular remodeling using a carotid artery ligation model. The pathological derangement in 
EP4 knock-out mice was larger than that in WT mice 7 days after ligation of carotid artery, however, 
these changes was disapperard 28 days after ligation of artery.
These data suggests that EP4 receptor would affect early phase of vascular remodeling.

研究分野：麻酔科学
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１．研究開始当初の背景 

多くの麻酔科医は日常臨床上、疼痛管理な

らびに解熱を目的に非ステロイド系消炎鎮

痛剤（NSAIDs）を頻回に使用している。現在

の疼痛治療において、麻薬性鎮痛薬とともに

NSAIDs は主要な薬剤の一つであり、麻酔管

理ならびにペインクリニック診療において

重要な役割を担っている。この NSAIDsは、

アラキドン酸の代謝産物でありトロンボキ

サンとプロスタグランジン(PG)から成るプロ

スタノイド産生の調節酵素であるシクロオ

キシゲナーゼ（COX）活性を抑制することが

明らかとなっている。この COXには COX-1

と COX-2の 2つのタイプがあり、従来から使

用されてきた NSAIDs はこの 2 種類の COX

を同時に抑制するため、胃潰瘍や腎障害発生

といった副作用に注意が必要であった。この

ため近年、ペインクリニック領域ではリウマ

チ性関節炎などによる慢性疼痛患者に対す

る鎮痛手段として、COX-2 選択性の高い

NSAIDs の有用性が示唆されてきた。しかし

ながら、海外での慢性疼痛患者における

COX-2 選択的阻害薬の検討の結果、COX-2

選択制の高い NSAIDs使用症例において心な

らびに脳血管合併症の発生が報告された。こ

のため、COX-2を介して産生される内因性プ

ロスタノイドの心血管系への作用を検索す

ることは重要となっている。 

プロスタノイドの中で、PGE2と PGI2は炎

症反応時に COX-2を介して産生される。これ

までの行った我々の研究では、プロスタノイ

ド受容体のうち PGI2 の特異的受容体である

IP 受容体を欠損したノックアウトマウスで

は、頸動脈結紮モデルを用いた血管リモデリ

ングの程度が増強することを見いだしてい

る。しかしながら、COX-2により産生される

とされるもう一方のプロスタノイドである

PGE2 の血管リモデリング形成における役割

については未だ不明な点が多い。 

in vitroの実験系において、血管平滑筋細胞

には IP 受容体に加え、PGE2受容体のサブタ

イプである EP4受容体が強く発現しており、

また EP4受容体作動薬が薬物刺激による血管

平滑筋の遊走能増加を抑制する結果を我々

は見いだしている。さらに我々は、心筋にお

ける虚血再灌流障害に対して COX-2 により

産生される PGE2と PGI2は、それぞれの受容

体であるEP4と IP受容体を介して保護的に作

用することを見いだしている。以上のことか

ら、炎症性血管病変においても COX-2により

産生される 2つのプロスタノイドは重要な役

割を担うことが十分予想される。 

 

２．研究の目的 

心血管障害の発生と進展に重要な病態で

ある血管リモデリング形成に対して、内因性

プロスタグランジン E2 の特異的受容体であ

る EP4がどのような関わりを担っているかを

検討するため、頸動脈結紮モデルを用いて、

EP4 受容体を欠損したノックアウトマウスと

野生型マウスにおいて病変の進展に差が見

られるか否かについて組織学的に検討する

ことを主たる目的とした。 

 

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、ペントバルビタールの腹腔内投与によ

る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、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

薄切し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た。

形態学的検討は、内弾性板と外弾性板を指標

として血管断面の面積計測を行い、新生内膜

層、中膜層と外膜層の面積を計測し、比較検

討を行った。 

 

４．研究成果 

野生型に比べて EP4受容体欠損マウスでは、

頸動脈結紮１週間の時点で血管中膜層の肥

厚と新生内膜肥厚の程度が大きくなる傾向

を認めた。さらに新生内膜と中膜層の面積比

は野生型に比べて EP4受容体欠損マウスでは



約２倍に増加した。現時点では検体数が十分

ではなく、統計学的検討を行うことはできな

かった。 

これに対して、頸動脈結紮４週の時点での

組織変化を検討したところ、野生型と EP4受

容体欠損マウスの血管組織変化に統計学的

な有意差は見られず、結紮後の組織変化に対

して EP4受容体は影響を与えない結果となっ

た。 

以上のことから頸動脈結紮後、１週間とい

う早期の段階において、EP4 受容体は組織変

化の程度に影響を与えることが示唆された。 
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