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プロスタグランジンと循環

後藤文夫＊ 藤田達士＊

は　じ　め　に

　プロスダグランジン（PG）の歴史的な背景，

研究の発展経過ならびにPGE，　PGFなどの

classical　PGに関する基礎的な研究成績について

は，「プロスタグランジン：山本尚三，鹿取　信，

佐藤和雄・共著」1）に集大成されている．また，

腎循環ならびに腎機能に対するPGE・の役割に

ついてはすでに報告2）した．これ．らの報告との重

複を避けるため，近年発見され全身循環，とりわ

け冠循環の調節に重要な役割を果たしていると考

えられているthromboxane　A2（TXA2）および

prostacyclin（PGI2）に関する最近の知見を中心

に述べる．さらに古典的なPGE系については

わが国において市販されているPGE・について

の著者らの臨床成績を報告する．

　L　Thromboxane　A2（TXA2）と循環

　1974年，Wilis3）はアラキドン酸の中間代謝産

物はきわめて不安定であるが，血小板凝集と血管

収縮作用をもつことを見出した（1abile　aggrega・

tion　stimulating　substance：LASS）．続いて

Samuelsson一派4・5）はPGG2を抽出し，強い血

小板凝集作用（PGH2の3倍）をもっことを見出

し，さらにTXA2の存在およびその推定構造式

を発表した．血小板において合成されるTXA2

の血小板凝集ならびに血管収縮作用はendo・

peroxides（PGG2，　PGH2）　よりも強く，あらゆ

る種類の血管を収縮させ，また気管支収縮作用も

強いことが確認され，TXA2の生理的意義が脚

＊群馬大学医学部麻酔学教室

光を浴びるに至った6・7）．最近TXA，の選択的合

成阻害薬（図1）が開発されたことにより急速な

進展がみられたが，TXA2の半減期（37。C，30

秒以内）がきわめて短いためその生理作用につい

てはなお意見の一致をみていない問題も多い．

　最近Lefer一派は一連のTXA2　antagonist

を研究しているなかで，興味ある報告を行ってい

る．TXA，の選択的合成阻害薬であるcarbocyclic

TXA2（cTXA2）9）は強力な冠血管収縮作用をもつ

が，血小板凝集には全く影響を与えない．TXA2

の存在を最初に推定したSamuelssonはTXA2

による血小板凝集は血管収縮作用に起因する二次

的な作用と考えていたが，このcTXA2は冠血管

収縮作用のみで心筋虚血をきたして動物を死亡さ

せるが冠動脈にも肺にも血栓は形成されない．こ

れに対し，TXA2の合成を阻害するのみならず，

冠血管収縮ならびに血小板凝集にもreceptor　site

で拮抗するpinane　thromb　oxane　A2（pTXA2）10）

（図1）はイヌの冠動脈結紮による心筋硬塞の範

囲を減少させ，心電図上のSTの変化も早期に正

常状態へ回復させる．心筋虚血によりphospholi－

pase活性が上昇し，ライソゾーム膜が破壊され

やすくなると同時にcyclooxygenase活性が上昇

してPGの合成が促進されるが，このとき増加

するphospholipase　A2やTXA，は心筋虚血の

促進因子として働く．このTXA，の合成を阻害

するpTXA2や7－IHAは強力な抗ショック作

用11・52）を有する．この抗ショック作用は古くか

ら論じられ，かっその本体が不明であった非ステ

ロイド系抗炎症薬（アスピリン，インドメサシ

ン）12・13）の抗ショック作用の発現機序の解明にも
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140 循環制御第1巻第1号
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　　　　　　図1．プロスタグランジンの合成系路

（Moncada，　S．　and　Vane，　J．　R．：P／zarmacol．　Rei，．　30　（3）：1979． 一蔀改変）

手がかりを与えるものとして注目される．アスピ

リンは作用力価は弱いが，10～50倍使用すれば

PGE，　PGF系に対してはインドメサシンと同程

度の合成阻害作用のあることが知られている．こ

れに対し，TXA2とPGI2の合成阻害率に関して

は差がみられる．

　これは血小板のcyclooxygenaseが血管壁のそ

れと比べてアスピリンに対する感性が高いことに

よる．この血管拡張作用をもつPGI2の合成阻害

作用が弱いということはショック時の血圧回復能

がインドメサシンよりも弱い12）ということにつな

がる．逆にインドメサシンはショック時の血圧上

昇作用は強いが，PGI2も減少させてしまうため

に末楕血管が収縮し，血栓形成14｝も促進されて生

存率はむしろ低下させる結果13）となると考えられ

る．しかしながら，このようなcyclooxygenase

阻害物質（図1）では個々のPGの作用を解明す

る手段としては不十分である．アスピリンの血小

板凝集抑制作用もTXA2合成阻害を介している

ことは明らかであるが，cyclooxygenaseの活性

低下が主体であるため，臨床成績53）もまちまちで

ある．大量1回投与（3．　9g，経口）15）の場合には，

投与直後は出血時間は不変であるが，24～72時

間後には延長し，1週間後に正常化する．このよ

うな変化はTXA2とPGI2の活性比に左右され

ることから，アスピリンでは不確実であり，PGI2

analo950）のような安定で，効果が確実な薬剤の検

討が必要である．

II．　Prostacyclin（PGI2）と循環

　1．　冠循環とPGI2

　1976年，MoncadaとVaneら16）によって発見

されたPGI，は血管内膜において合成され，その

部位で作用するとともに血液中へも放出される．

PGEやPGFと異なり，肺においてはほとんど

分解されず，むしろ肺においても合成されて全身

の血管拡張，血小板凝集抑制因子として働く．

　PGI2が発見されるまでは血管で合成される主

要なPGはPGE1またはPGE2であるとされ
ていたが，現在は心血管系（とくに冠動脈）？）での
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PGE系の合成はきわめて少なく，その生理的意

義には疑問をもたれるようになった．PGの種特

異性は良く知られるところであるが，Kulkarni1？〉

はヒトの摘出冠動脈を用いてアラキドン酸より合

成されるのは大部分PGI2であり，　PGE2を冠動

脈に注入するとむしろ収縮すると報告し，PGE2

によるヒトの冠動脈拡張作用は否定された．その

後prostacyclin　synthetaseの選択的合成阻害薬

15－hydroperoxy　arachidonic　acid　（15－HPAA）i8）

（図1）が開発され，PGI2による冠動脈拡張作

用は確立された．すなわち，15－HPAAを投与さ

れた動物ではアラキドン酸を投与してもPGI2の

合成が認められず，また冠動脈拡張作用も現われ

ない．このPGI2の冠動脈拡張作用は心筋虚血の

防御作用の点から注目されている．心筋が虚血に

陥ると冠静脈血中にPGが増加することは
Berger19）によって最初に報告されているが，その

生理的意義が解明されてきたのはPGI，および

TXA2のanalo9，　antagonistが開発されてから

である．TXA2は強力な冠血管収縮作用をもつこ

と，ならびにTXA2合成阻害薬が心筋虚血防止

に有効なことはすでに述べたが，逆にPGI2およ

びその誘導体による心筋保護作用に関する報告も

注目に値する．Ogletree20）はPGI2を冠動脈内へ

注入することにより実験的な心筋硬塞の発生が防

止されることを認めた．これはPGI2の血管拡張

作用，血小板凝集抑制作用による冠血流野増加，

心仕事量の減少，酸素需要の減少を導いて心筋保

護作用を示すと推定している．

　冠血行動態に関連して注目されているのが

PGI2による動脈硬化防止機構との関連であろう．

PGI2の合成を抑制するとウサギの血管壁におけ

るatherosclerosis形成21）が促進される．ヒト22）

の血管においてはatherosclerosisが起こってい

る組織ではPGI2の合成が起こらないことも報告

されている．

　PGI2の血管拡張作用は動脈系の平滑筋への直

接作用であるが，血小板の凝集抑制と同様に

cAMPを介してい渦か否かは明らかでない
　（図2）．Dembinka一：Kiec23）はcAMP分解酵素

（phosphodiesterase）の阻害薬であるisobutyle－

methyiXanthineを作用させると摘出冠動脈の

cAMPレベルが上昇するが，この作用はPGI2

プロスタグランジンと循環
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図2．　血管において合成されるPGI2と血小板におい

　て合成されるTXA2の拮抗作用

　　（Gorman，　R．　R．：　Federation　Proc．　38（1）：　1979）

合成阻害薬で消失すること，冠動脈拡張作用をも

たないPGE2はcAMPレベルになんら変化を

与えないことなどから，PGI2はadenylcyclase－

cAMP系を介して冠血管を拡張させると考えて

いる．

　2．胎児循環，肺循環とPGI2

　新生児の肺循環系の変化（ボタロー管の閉鎖）

にPGEが関与していると考えられていたが，こ

れもPGI2によることが明らかとなった．血管系

において合成されるPGの大部分がPGI2であ

ることはすでに述べたが，とくに胎児24）はボタロ

ー管や肺血管のみならず，大動脈でもPGI2の比

率が著しく高く，胎児循環における血管拡張，血

小板凝集抑制におけるPGI2の役割が注目され

ている。胎児循環は肺循環と同じく，high　cardiac

output，　low　total　peripheral　resistanceの特徴

ある循環系であるが，これはPGI2によるところ

が大であるとTerragno24）は推測している．また

妊娠動物の肺動脈におけるPGI2合成24）が正常時

の2倍に増加することも妊娠時の循環系に影響し

ていると考えられている．

　胎児循環にかぎらず，成長動物においても肺循

環におけるPGI2の役割は重要であり，肺動脈拡
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142 循環制御第1・巻第1号

張作用をもつ唯一の内因性ホルモン25）とも考えら

れており，ニトログリセリンよりもはるかに強い

作用をもつ．この肺血管拡張作用に加え，血小板

凝集抑制作用をもつことはすべての臓器において

血栓形成を防止して徴小循環を保つうえで重要な

役割を果たしているが，とくに肺血管内皮細胞に

おけるPGI2の合成能が高いということは肺毛細

血管につまった微小血栓を融解するうえで不可欠

の因子と考えられている．

　Hypoxic　vasoconstriction26）に対するPGの関

与については明らかな見解が得られていない．

　3．　腎循環とPGI2

　PGI2が発見された初期においてはPGE2に代

わってPGI，が腎において合成される主要なPG

であり，ナトリウム利尿作用も強いとする報告が

みられた．確かに，イヌ27）においては腎血管拡張

作用と同様に利尿作用も強いが，ラット28）では利

尿作用はほとんどみられず，大量使用すれば全身

血管の拡張による低血圧のため乏尿となる．この

相反する成績に対し，McGiff29）は種：差の問題と同

時にPGE2とPGI，は腎における作用部位が異

なるとする考えを提唱している．すなわち，PGI2

はdir・ectなレニン分泌促進因子30）として注目さ

れているように，腎血流制御に関与する．尿細管

における水およびナトリウム再吸収抑制作用はや

はり髄質のinterstitial　celおよびcollecting

ductで形成されるPGE，が主体と考えるべきで

ある．PGI，とレニン・アンギオテンシン系はお

もに腎血流調節に関与し，キニン・カリクレイ

ン・PGE2系は尿排泄に関与する．カリクレィン

がdistal　tubuleに到達すると，そこでキニンが

形成され，そのキニンによってPGE2の合成が

促進される．この系のdistalにおける役割は自

由水の排泄促進であるが，水とナトリウムのバラ

ンス，ADH，　PGE－9－ketoreductase活性など

により影響をうける．またPGE2はtubulo－

910merular　feed　backを介して近位尿細管に直

接作用する．

　4．脳循環とPGI2
　PGI231・32）／による脳血管拡張作用はPGE・より

も強く，セロトニン，PGF2・およびTXA2の脳

血管収縮作用に拮抗する．脳血管において合成さ

れるPGはやはり主にPGI2であり，生理的な

脳血管拡張因子として注目されている．また動脈

血中のPGI2は血小板凝集抑制作用を介して脳血

栓形成の防御機構に携わるとも考えられている．

しかしながら，生理的にもっとも主要なCO2，

pH33・34）に対する反応にPGI2が関与していると

する確かな成績は得られておらず，今後の研究に

まっところであるが，種差が問題であり，臨床研

究が必須である．

　PGI2はすでに述べた主要臓器に限らず，全身

の血管を拡張させることが明らかとなってきたが，

他の臓器に対する作用については紙面の都合で省

略する．

III．　PGの臨床応用

　1．降圧剤としてのPGEl

　PGA，　PGE1またはPGE2を投与することに

よる循環動態の変化からPGの内因性ホルモン

としての役割を推論しようとする試みがなされ，

Carlsonらをはじめとして20年半上前から膨大な

成績が山積されてきたP．しかしながら，　PGI・，

TXA，が発見されるに至り，　PG投与による成績

はあくまでも薬剤としてのPGの生体反応を検

討した成績として見直さなければならなくなった．

またPG投与による生体の反応は種差が著しく，

人間の成績以外は臨床上の参考とはならない，

　PGE、に関するヒトの成績を詳細に報告したの

はCarlson35）である．正常成人では少量（0．06～

o．1μ9／kg／min）でも大量（o．2～o．3μ9／kg／min）

でも平均血圧で8～9mmHgの低下であり，不変

の症例もみられた．心拍出量は50％a以上増加する

が，量：を増しても変わらない．心拍数は20～30／

分増加した．副作用としては心悸二進，顔面紅潮，

頭痛，腹痛（腸の蠕動二進），嘔気などがみられた．

阿部ら36）も報告しているように，意識下の患者で

は腎性高血圧や悪性高血圧の発作時のような特殊

例を除いては降圧の程度は弱く，降圧剤としての

臨床応用はむつかしいと考えられていた．

　著者ら37）は腎性高血圧患者ならびに手術中

（NILA麻酔）に高血圧をきたしたが，肝機能障害，

冠不全，不整脈などのためフローセンの併用を避

けた症例にPGE、（プロスタンジン⑬）を0．02～

o．01μ9／kg／min点滴静注することにより，心拍

数を変えることなく収縮期血圧を182mmHgか
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表1．　PGE1による低血圧麻酔時の動脈血酸素分圧と

　腎機能の変化

　　　　　　　　　　　　　手術開始　PGEユ点
　　　　　　　　　　　　　20分後　　滴60分後

収縮期血圧（mmHg）　　　　　136±7　7g±4＊＊

動脈血酸素分圧（m血Hg）　　　126±14104±13＊

尿量（mZ／時）　　　　41±8且44±5b
馬尿酸クリアランス（ml／分）　　302±53a　408±50b

クレアチニンクリアランス（ml／分）75±14a　68±6b

“：　P〈O．　005，　“＊：P〈O．　OOI；　Paired　t　test　（n＝10）

　a二麻酔導入（GOF）直後より手術開始20分後までの採尿に

　　よD計算．
　b：手術闘始20分後よりPGE，の点滴を開始し，その後60

　　分聞の採尿により計算．

ら139mmHgに下降しえた．麻酔薬により交感

神経反射が抑えられているために比較的少量で降

圧作用が出現するものと思われる．全身麻酔中は

Carlsonが報告したような副作用は考慮する必要

がなく，術後回復時にも特別な副作用を訴えた症

例はみられなかった．また意識下の患者に

末梢血管拡張の目的で使用した場合には少

：量（60μ9／h）でも約半数に注射部位の発赤

を認めるが，全身麻酔患者では非常に細い

血管に点滴した場合の2例にみられたのみ

であった．

　以上の成績から，投与量をさらに増量す

ることによって乳房切断手術症例に低血圧

麻酔を試みた（表1）．一般に0．07～0・15

μ9／kg／minで目的の収縮期血圧を80mmHg

前後に下降しうる。心拍数は不変であり，

halothane麻酔中でも不整脈を誘発するこ

とはない．Pace38）はエピネフリン不整脈

にPGE・が拮抗すると報告している．　ま

たPGE自身に副腎からのアドレナリン分

泌を抑制する作用が認められる54）．

　低血圧麻酔でとくに注意を要するのは

脳，心臓および腎臓の循環不全39）である．

手術患者にPGE、を投与した場合には意

識下の患者にみられうような利尿作用は認

められないが，血圧が低下しても尿量，

GFRともに低下しない，他の薬剤による

低血圧では有意の腎機能低下を認めるのに

くらべ腎血流量が増加し，腎機能が維持さ

れることはPGEiの利点である．冠血流

は測定できないが，心電図は不変である．
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サルおよびヒトの成績では冠動脈，脳動脈40）とも

に拡張させることが報告されていることから，血

圧が低下しても重要臓器の循環は保たれるであろ

う．PGE、を手術中に使用する場合，一応考慮し

ておく必要があると思われるのは血小板凝集抑制

作用である．ADPの血小板凝集作用に対する

PGE、の拮抗作用をaggregometerを用いてin

vitroで検討してみたが，今回われわれが用いた

量の約100倍（10～100ng／ml）以上ではじめて血

小板凝集抑制が認められた（図3）．むろんPGE1

点滴中の動脈血の血小板凝集能は正常であり，出

血時間も投与前値と変わりなかった．Carlson41＞

もthz？7・ivoの成績では血小板凝集に変化を認めな

いが，in　witroでは16　ng／mlの濃度で軽度の抑

制を認めている．肺を一度通過すると90％以上分

解されることを考えるとPGI2にくらべて1／100

以下の血小板凝集抑制能となり臨床的には問題と

2×10’5　M　ADP

　　壷

触負， PGEi　Concentration

　　　　（1例に）

　　1000　ng／m1

2×10一’6　M　ADP

　　壷

a．一．　100　ng／ml

戸噸■■■Saline
N，，‘…，，，，

　　　10　ng／ml

PGEi　Concentration

　　　　（1例に）

／ettt　1000　ng／ml

　ぐ一一100ng／mt

、
＼

10　ng／rnl

Saline

図3・．ADPによる血小板凝集に対するPGE1の影響をaggre－

　gometerを用いて比濁法により測定した．

2×10－fi　M　ADPに対しては10119／inlのPGEiで凝集抑制が認められ

るが，2×10－5MADPに対しては100　ng／mlのPGE正でもほとんど影響

がみられない．
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ならない．実際に，PGE1による低血圧では術野

の乾燥も良く，出血量を有意に減少させることが

できた．

　現在低血圧麻酔に使用されている薬剤のうち，

trimetaphanはtachychylaxis，心機能抑制，冠血

流量減少などが欠点とされ，sodium　nitroprusside

（SNP）はシアン形成という致命的な欠陥をもつ，

最近ニトログリセリン（TNG）は冠動脈拡張作

用が強いことから低血圧麻酔にも応用されている．

降圧作用は比較的弱い．杉浦ら42）は少量（0，42

Pt9／kg／min）で有効であったと報告しているが，

平均動脈圧79mmHgという値は若年者の正常血

圧に近い値であり，単なる中等度の降圧とみるべ

きであろう．またPaO2に変化を認めていないが，

SNP43）やTNG44）による低血圧麻酔時のPaO2の

低下はすでに確立された事実であり，降圧の程度

が少なければ当然PaO2の低下は認めない．

PGE、による低血圧でも術前の血圧が正常な症例

では収縮期血圧が80mmHg前後に低下してはじ

めて有意のPaO2の低下を認める．　TNGの問題

点は大量使用した場合のメトヘモグロビン血症お

よび代謝産物の毒性45）であるが，高度な肝障害患

者，老人，メトヘモグロビン還元酵素活性異常な

ど特殊例を除いては問題にならないとされている．

TNGの作用点は静脈系が主体のため，静脈の拡

張が強すぎて術野の乾燥が得にくい問題もある．

PGE、，　PGI2は動脈の平滑筋弛緩が主体であり，

静脈系46）に対してはむしろ収縮作用をもつとする

報告もみられる．

　2．末梢血流改善薬としてのPGE・

　Carlson47）はASOにPGE1を静注して良好な

成績を報告している．動脈内注入がもっとも有効

であるが，投与方法に多少難点があるため現在は

点滴静注で用いることが多い．藤田ら48）はPGE、

投与による末梢血流改善の程度を経皮酸素分圧

（tcPO2）の変化から判定した．高圧酸素室の壁を

通してDrttger－Helligeの経皮ポーラロ電極を装

着し，高圧酸素治療時のtcPO2の変化をみると，

正常人では78minHg（大気圧下，空気吸入）→

414（大気圧下，純酸素吸入）→989（2ATA，純

酸素吸入）と変化するのに対し，TAOでは36→

105→287と反応が悪い．PGE・の点滴を併用する

と52→144→424と有意に上昇する．PGE、の作

用は短いため，当然交感神経ブロックを併用しな

ければならないカミ，簡便な補助療法として有用で

ある．PGI2はPGE1よりも血管拡張作用，血小

板凝集抑制ともに強力なため臨床応用51）が試みら

れているが，安定型の製品を作ることが困難なた

めに普及していない．著者らはPGI2がアルカリ

性溶液中で比較的安定なため，水溶型として冷凍

保存し，投与時に冷却したアルカリ化ラクテート

リンゲル液で希釈して投与している．

　PGI・は血管内膜において形成され，血小板内

cAMP増加を介して凝集を抑制する．人工心肺，

人工血管，人工腎臓などの人工臓器49）ではPGI2

が合成されないために血小板内cAMPが減少し

人工血管に付着した血小板は凝集塊を形成する．

この血栓形成を抑える目的でPGE、が使用され

ているが，すでに述べたようにPGE・の血小板

凝集抑制作用は弱く，Moncada7）らはPGI2の使

用を推賞している．ただし，PGI2が不安定なた

め安定型のPGI2　analogso）の開発が進められてい

る．

お　わ　り　に

　トロンボキサン（TXA2）とプロスタサイクリ

ン（PGI2）が血管の収縮と拡張ならびに血小板凝

集に関与し，臓器血流調節に重要な役割を果たし

ていることが明らかとなってきた．これらPGは

多価不飽和脂肪酸から酵素的に作られた過酸化生

成物である．過酸化脂質と動脈硬化の関連は古く

から注目されているが，血管内膜において合成さ

れるPGI2と血小板ミクnゾームにおいて合成さ

れるTXA2は脳卒中や心筋梗塞などの発生にも

重要な関係があると考えられている．近年開発さ

れ，基礎的な研究が進められているTXA2　anta－

gonistやPGI2　analo9の臨床応用も今後の重要

な課題となろう．

　現在市販されているPGE、については血管拡

張作用を利用して手術中の血圧調節に応用した．

他の薬剤では大量使用時の副作用が問題となって

いるが，PGE，は内因性ホルモンであることから

薬害もなく今後検討に値いする．
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